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Premessa 
È difficile riuscire ad inquadrare il settore farmaceutico in una 
branca del diritto ben determinata. È vero che è una materia 
regolata, in larga parte, dal diritto amministrativo ma è altrettanto 
vero che può essere trattata dal punto di vista del diritto 
commerciale, considerando tutte le problematiche riguardanti la 
tutela brevettuale dei prodotti farmaceutici o l’attività libero 
professionale del farmacista, e da quello del diritto privato, in 
particolare per quanto riguarda i temi della bioetica. La possibilità 
di utilizzare un approccio multidisciplinare per accostarsi alla 
materia è dovuta alla natura stessa dell’oggetto di studio: il 
farmaco. Si tratta di un bene economico il cui mercato, tuttavia, è 
fortemente regolato dai poteri pubblici. I medicinali, infatti, non 
possono essere commercializzati senza che il produttore abbia 
prima ottenuto un’autorizzazione all’immissione in commercio e il 
loro prezzo non può essere deciso liberamente dal produttore, 
essendo necessario, almeno per quanto riguarda i medicinali etici, 
l’intervento dell’autorità pubblica. Le ragioni di una 
regolamentazione tanto penetrante risiedono nell’importanza che  i 
farmaci rivestono nell’ambito della tutela della salute e nella chiara 
scelta politica di porre al vertice della molteplicità dei diritti e degli 
interessi coinvolti in questo settore proprio quello alla salute. 
Effettivamente le istanze personaliste sono presenti in ogni fase 
della filiera produttiva e si scontrano con altro tipo di richieste, 
prettamente economiche. Questa tensione è continua e onnipresente 
ma rimane nascosta fino a quando, periodicamente, il problema non 
assume dimensioni tali da suscitare l’interesse dell’opinione 
pubblica e le preoccupazioni degli addetti ai lavori. Appena un 
anno fa i media si sono occupati
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del caso Avastin/Lucentis: due colossi dell’industria farmaceutica, 
la Roche e la Novartis, avevano costituito una sorta di cartello per 
ostacolare la diffusione di un farmaco molto economico, l’ Avastin, 
per la cura della maculoptia e di altre gravi malattie oculistiche, ed 
incoraggiare invece l’uso di un prodotto molto più costoso, il 
Lucentis, differenziando artificiosamente i due prodotti. Il danno 
provocato al Sistema Sanitario Nazionale è stato enorme e 
l’Antitrust ha condannato le due aziende ad un risarcimento di 180 
milioni di euro, condanna confermata dal TAR Lazio nel dicembre 
2014. Nel 2010 era invece esploso lo scandalo del Tamiflu, un 
medicinale antivirale di cui moltissimi Stati (Italia compresa) 
fecero scorta nel 2009 in previsione di una pandemia influenzale, 
sulla base del piano pandemico dell’OMS. L’efficacia del farmaco 
era stata verificata da un comitato indipendente sulla base, però,  
dei risultati della sperimentazione presentati dalla stessa azienda 
farmaceutica produttrice, di nuovo la Roche. Studi successivi hanno 
dimostrato l’inconsistenza dei benefici terapeutici del farmaco. Fra 
il 2009 e il 2010, invece, è venuto alla luce l’affair Mediator. In 
realtà già dal 1998 era stato segnalato il rischio di gravi effetti 
collaterali correlati al farmaco e la sua similarità ad un altro 
medicinale già ritirato dal mercato. Ritardi colpevoli e tentativi da 
parte dell’azienda produttrice, la Servier, di mettere a tacere la 
questione, hanno provocato diverse centinaia di vittime. Questi casi 
hanno messo in luce la scarsa trasparenza delle procedure 
autorizzative, alle quali partecipano le imprese produttrici, e degli 
studi post-marketing condotti dalle stesse aziende farmaceutiche. Il 
caso Mediator, in particolare, che ha avuto il costo maggiore in vite 
umane, ha contribuito a ricordare che nessun medicinale risulta 
completamente sicuro, pur avendo ottenuto un’autorizzazione 
all’immissione in commercio, e ha portato, quindi, alla riforma del 
sistema europeo di farmacovigilanza. Episodi come quelli descritti, 
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se da una parte hanno evidenziato le falle del sistema, dall’altra 
hanno reso ancora più chiaro come l’autorizzazione preventiva e la 
vigilanza successiva siano i due pilastri su cui si fonda il sistema 
della sicurezza farmaceutica e siano gli unici strumenti, seppure 
imperfetti, in grado di garantire una riduzione dei rischi legati a 
sostanze pericolose, quali i farmaci sono, e quindi la tutela della 
salute umana. Proprio considerando il ruolo centrale che 
l’autorizzazione all’immissione in commercio e la 
farmacovigilanza rivestono nel panorama sanitario, il presente 
lavoro si propone di descrivere analiticamente le procedure 
autorizzative, che portano ad ottenere un’autorizzazione 
all’immissione in commercio, e la successiva attività di vigilanza 
sulle eventuali reazioni avverse a farmaci. È parso opportuno, 
inizialmente, chiarire l’impostazione e la finalità ultima del lavoro 
esaminando i profili di diritto interno, europeo e internazionale 
riguardanti la tutela e l’evoluzione del concetto stesso di salute e lo 
sviluppo del principio di precauzione, come caratterizzante l’intera 
impostazione del sistema regolatorio in esame. Particolare 
attenzione è stata dedicata all’assistenza farmaceutica come 
articolazione essenziale del diritto alla salute e al diritto di accesso 
ai farmaci in ambito internazionale. In secondo luogo è stato 
analizzato l’oggetto dell’intero apparato regolatorio, il farmaco, 
evidenziandone la natura controversa e ripercorrendo le varie fasi 
sperimentali che portano alla nascita del medicinale, considerando 
anche le criticità riguardanti la fase clinica della sperimentazione. 
Prima di passare alla descrizione vera e propria delle procedure 
autorizzative e di farmacovigilanza sono state esaminate le autorità 
che presiedono a tali attività: le agenzie regolatorie europee e 
nazionali, in particolare l’Agenzia Europea dei Medicinali e 
l’Agenzia Italiana del Farmaco. Sarebbe stato impossibile non fare 
riferimento, nel corso dell’intera trattazione, alla legislazione 
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europea, oltre che a quella nazionale: il sistema europeo ha sempre 
fatto da modello per quello interno e, inoltre, i due apparati sono 
legati dall’essere parte di una rete diffusa di centri regolatori, la 
comunicazione fra i quali è fondamentale per il buon 
funzionamento del sistema di vigilanza.  
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CAPITOLO I 
IL DIRITTO ALLA SALUTE: PROFILI DI DIRITTO 
COSTITUZIONALE, INTERNAZIONALE E EUROPEO 
 
SOMMARIO: I.1. Il diritto alla salute nella costituzione. – 1.1. Il lungo 
cammino storico e culturale per giungere all’art.32. – 1.2. L’evoluzione del 
concetto di salute: prospettive e problematiche.  – 1.3. L’assistenza 
farmaceutica come articolazione essenziale del diritto alla salute. – I.2. La 
tutela della salute nel diritto internazionale. – 2.1. La salute come “global 
public good” e il diritto all’accesso ai farmaci in ambito internazionale. – 
2.2. I principi di prevenzione e precauzione. I.3. La rilevanza della salute nel 
diritto dell’Unione Europea. – 3.1. La tutela della salute nell’ordinamento 
UE. – 3.2. L’affermazione graduale del principio di precauzione nel diritto 
europeo. 
 
I.1. IL DIRITTO ALLA SALUTE NELLA COSTITUZIONE 
1.1. Il lungo cammino storico e culturale per giungere all’art. 32 
Il diritto alla salute di ogni individuo, definito come fondamentale, 
rappresenta una conquista relativamente recente all’interno del 
nostro ordinamento giuridico. Com’è noto è stato inserito in 
Costituzione nel 1948 ed attuato solo trent’anni dopo1. Le prime 
forme di assistenza sanitaria, intesa come “attività di assistenza alla 
persona malata da parte di un soggetto estraneo che opera sulla 
base delle conoscenze mediche del suo tempo nell’ambito di un 
complesso organizzato”2 , videro la propria origine nella c.d. 
hospitalitas cristiana e, in particolare, nelle strutture religiose che, 
sorte lungo la penisola italica a partire dal 571 d.C., prestavano la 
propria opera lungo le vie dei pellegrinaggi. Ancora per molto 
                                                          
1
 Per una ricostruzione esaustiva dell’evoluzione storica del diritto alla salute e 
del sistema sanitario italiano si rimanda a BALDUZZI, R., CARPANI, G. (a 
cura di), Manuale di diritto sanitario, Bologna 2013. 
2
 BALDUZZI, R., CARPANI, G. op. cit. pag. 1. 
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tempo le cure mediche furono considerate un servizio prestato 
esclusivamente dalle organizzazioni religiose o filantropiche (in 
ogni caso private), tanto che gli ospedali per gli infermi e per gli 
indigenti, le c.d. Opere Pie, divennero istituzioni pubbliche (IPAB) 
solo con la l. 6972/1890 (per poi tornare ad essere associazioni di 
diritto privato nel 2001)3. In effetti la salute interessava l’autorità 
pubblica solamente in occasione di epidemie che potessero 
rappresentare un pericolo per la collettività, in un’ottica di difesa 
sociale dalla malattia. Ciò risulta evidente anche dal fatto che, per 
lungo tempo, non vi è stato un ente indipendente preposto 
all’assistenza sanitaria: con la l.2248/1865 venne creato un Ufficio 
sanitario centrale presso il Ministero degli Interni, trasformato nel 
1888 in una direzione di quest’ultimo. Nel 1945 venne creato l’Alto 
Commissariato per l’Igiene e la Sanità presso la Presidenza del 
Consiglio e solo con la l. 296/1958  nacque il Ministero della 
Sanità, che assumerà la denominazione di Ministero della Salute 
con il D. Lgs. 300/1999. Non è un caso che si passi da “sanità” a 
“salute”: originariamente, infatti, lo stesso termine “salute” non 
veniva utilizzato, preferendo parlare di “igiene pubblica” o “sanità 
pubblica”. Fondamentale per la nascita di quella che sarebbe stata 
la futura rete di organizzazione sanitaria fu il fenomeno delle 
società di mutuo soccorso, sviluppatosi a partire dalla seconda 
Rivoluzione Industriale, che comportò l’aumento dei fattori di 
rischio per la salute dei lavoratori. Tali società traevano la maggior 
                                                          
3
 Le IPAB divengono tali con la legge Crispi del 1890, che prevedeva che i 
corpi sociali attivi nel settore  dell’assistenza e della beneficienza dovessero 
assumere la connotazione giuridica di istituzioni pubbliche. Questa 
impostazione si scontrava con la libertà di assistenza privata prevista 
dall’ultimo comma dell’art. 38 della Costituzione. Difatti la sentenza della 
Corte Costituzionale n. 396/1988 dichiarò incostituzionale la legge Crispi 
nella parte in cui non prevedeva che le IPAB potessero assumere personalità 
giuridica di diritto privato. In seguito il d. lgs. 287/2001 ha previsto che entro 
due anni le IPAB dovessero trasformarsi in aziende pubbliche di servizi alla 
persona con personalità giuridica di diritto pubblico oppure in associazioni o 
fondazioni di diritto privato, disciplinate dal Codice civile, oppure in enti non 
profit. 
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parte del loro sostentamento dall’autofinanziamento degli stessi 
soci-lavoratori ed erano finalizzate al rimborso spese delle cure 
mediche del lavoratore infortunato e al sostentamento della sua 
famiglia. Grazie al sistema delle mutue, oltre agli indigenti, 
potevano godere dell’assistenza sanitaria anche i lavoratori: nel 
1898 venne introdotta l’assicurazione obbligatoria contro gli 
infortuni sul lavoro e con la l. 350 dello stesso anno venne istituita 
la Cassa Nazionale di previdenza per l’invalidità e la vecchiaia 
degli operai. Nonostante nel corso del XIX secolo si ebbe un 
incremento della legislazione sanitaria, indicativo di una maggiore, 
seppure ancora marginale, attenzione alle tematiche sanitarie, la 
cornice culturale all’interno della quale tali piccole innovazioni 
giuridiche erano avvenute non era mutata: il Regno d’Italia era uno 
stato essenzialmente liberale, per il quale la salute rappresentava un 
problema prettamente individuale, fatta eccezione per determinate 
occasioni. Lo scenario non mutò durante il ventennio fascista: anzi, 
l’inquadramento in categorie di coloro che avevano diritto a 
beneficiare dell’assistenza sanitaria risultava funzionale alla 
concezione organicistica dello Stato totalitario. Una particolare 
attenzione era riservata alla figura della “persona-lavoratore” 
proprio perché componente essenziale della macchina della 
produzione nazionale e, quindi, non sorprende rilevare in tale 
periodo una sensibile crescita del sistema previdenziale4 con il 
                                                          
4
 PNF, La politica sociale del fascismo, La Libreria dello Stato a. XIV E.F., 
pag. 50: “La previdenza sociale è, tra le manifestazioni della politica sociale 
del Regime fascista, quella che, forse, più ampiamente e più profondamente ne 
interpreta le promesse fondamentali e ne realizza i fini. Unitariamente 
concepita e organicamente attuata, la previdenza sociale ha segnato in Italia, 
una linea di sviluppo costante. Già nel 1923 l’attenzione del regime era stata 
provvidamente rivolta al perfezionamento della previdenza sociale, sia dal 
punto di vista istituzionale, sia dal punto di vista funzionale, affermandosi fin 
da allora quell’indirizzo unitario che doveva avere, più tardi, conferma dalla 
Carta del Lavoro e dalle successive realizzazioni, dalle quali la stessa Carta 
del Lavoro aveva tracciate le linee direttrici di orientamento e di sviluppo. Un 
notevole e confortevole cammino la previdenza sociale ha compiuto sotto gli 
impulsi della collaborazione corporativa e della solidarietà che di tale 
collaborazione è l’espressione migliore”. 
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riordino degli enti previdenziali già esistenti e la creazione di un 
monopolio a loro beneficio: la Cassa nazionale di assicurazione per 
gli infortuni sul lavoro degli operai venne accorpata ad altri enti 
nell’Istituto nazionale fascista per l’assicurazione contro gli 
infortuni (attuale Inail); la Cassa nazionale per le assicurazioni 
sociali fu trasformata nell’Istituto nazionale fascista della 
previdenza sociale (attuale Inps).5 Dal quadro appena descritto 
emerge chiaramente l’assenza, in quel periodo storico, di una 
concezione di salute come valore e diritto indipendente da altri 
interessi. Si può affermare, anzi, che neppure esistesse una 
concezione di salute così com’è oggi intesa: questa acquisiva un 
certo rilievo solo rispetto alla tutela della collettività. Nell’ambito 
dell’igiene pubblica, delle cure mediche destinate agli indigenti e 
della previdenza sociale a cui corrispondevano altrettanti interessi, 
quali rispettivamente, l’ordine pubblico, la beneficienza pubblica e 
la tutela sanitaria del lavoratore legata al sistema produttivo 
nazionale. La situazione mutò successivamente alla caduta del 
fascismo attraverso un processo già iniziato decenni prima con la 
graduale affermazione di un diverso modello di Stato, il c.d. “Stato 
pluriclasse”6 e la conseguente necessità di protezione anche dei 
diritti sociali. Emerse, quindi, la necessità di prevedere nella 
nascente Costituzione un diritto alla salute come bene meritevole di 
una garanzia autonoma e, in questo senso, un ruolo fondamentale 
nella Costituente fu ricoperto dal gruppo parlamentare medico che 
prese l’iniziativa dell’inserimento di un tale diritto in Costituzione 
e ne propose tre formulazioni, incontrando però l’opposizione di 
                                                          
5
 BALDUZZI R., CARPANI G. op. cit., pp. 16-17. 
6
 GIANNINI, M. S., Diritto Amministrativo, Milano 1970, p.46:  “quando si 
giunse ad un suffragio elettorale sufficientemente esteso, si trovarono a 
partecipare al potere politico altre classi oltre a quella censitaria, e quando il 
suffragio, almeno maschile, divenne universale, il tipo sociologico di Stato 
cambiò. Si ebbe lo stato “formalmente democratico”, in cui tutte le classi 
sociali ebbero una partecipazione al potere; da uno Stato monoclasse si passò 
ad uno Stato pluriclasse.” 
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non pochi fra i padri costituenti. Appariva insolito, se non errato,  
che fosse la Costituzione a doversi occupare della salute, avvertita 
ancora come un fatto privato. Inoltre un diritto alla salute come 
dovere solidaristico a carico dell’intera Repubblica era destinato a 
mettere in crisi l’assetto del sistema sanitario dell’epoca e fu 
soprattutto quest’aspetto, con il conseguente inserimento del diritto 
nel Titolo dedicato ai “rapporti etico-sociali”, a sollevare le 
obiezioni più radicali.7 Il merito del gruppo parlamentare medico 
fu, però, proprio quello di giustificare le proprie proposte non solo 
sul piano sanitario ma anche e soprattutto di garantire i principi di 
eguaglianza e solidarietà con la dichiarata finalità di superare 
l’escludente sistema mutualistico, creando invece una rete di 
protezione universale inclusiva di tutti gli individui, andando oltre 
anche la qualifica di “cittadino”. Il risultato è l’attuale art. 32 della 
Costituzione8: una norma che sancisce un diritto (o meglio: dei 
diritti) e che rappresenta un unicum all’interno della Carta 
Costituzionale; la salute è il solo diritto, infatti, ad essere 
espressamente definito come “fondamentale”. Il riferimento alla 
“fondamentalità” non era presente nel progetto originario, e fu 
inserito in sede di approvazione dalla stessa Assemblea 
Costituente: si è voluto equiparare ai diritti di libertà un diritto 
sociale, quale quello alla tutela della salute, ponendolo, anzi, a 
fondamento degli stessi ed eliminando l’apparente contrasto fra le 
due tipologie di diritti presente nello Stato liberale.9 Ad oggi è 
                                                          
7
 Atti. Ass. Cost. Nitti: “Ora credete che sia buona procedura promettere in 
nome della Repubblica ciò che non si può mantenere? E perché farne materia 
di Costituzione? Quando il popolo domani ci domanderà: dal momento che la 
Repubblica garantisce queste cose, come e in qual forma le può garantire?”. 
8
 L’art. 32 della Costituzione recita: “La Repubblica tutela la salute come 
fondamentale diritto dell’individuo e interesse della collettività, e assicura 
cure gratuite agli indigenti. 
Nessuno può essere obbligato a un determinato trattamento sanitario se non 
per disposizione di legge. La legge non può in nessun caso violare i limiti 
imposti dal rispetto della persona umana.” 
9
 BOTTARI, C., Tutela della salute ed organizzazione sanitaria, Torino 2011, 
pp. 14-15. 
- 10 - 
 
possibile cogliere la lungimiranza di tale intervento: la concezione 
di salute, così come espressa nell’art. 32, apre ad una 
multidimensionalità sia dal punto di vista soggettivo che 
oggettivo10; si offre finalmente tutela all’individuo ma anche alla 
collettività, riconoscendo rispettivamente un diritto in capo all’uno 
e un interesse in capo all’altra. In attuazione del principio di 
uguaglianza, si assicurano cure gratuite agli indigenti, richiamando 
in tal modo la categoria che aveva fruito dell’assistenza sanitaria  
fin dalla sua nascita. L’inserimento del termine “indigente”, non 
poco dibattuto, è indicativo dell’avvedutezza dell’Assemblea 
Costituente, potendo esso essere interpretato alla luce del principio 
di uguaglianza sostanziale: la condizione di indigenza non va 
valutata in assoluto, bensì rispetto alla terapia di cui è necessario 
fruire11. Viene inoltre coinvolto un ulteriore soggetto, non in quanto 
destinatario della tutela ma come responsabile dell’attuazione di 
tale diritto: la Repubblica. Non è scontato che si sia preferito 
utilizzare il termine “Repubblica” a quello inizialmente proposto di 
“Stato”: così facendo si sono coinvolti tutti i livelli istituzionali e 
tutti gli elementi costitutivi della Repubblica, comprese le Regioni, 
evitando di lasciare la tutela della salute alla gestione esclusiva 
dello Stato centrale. Ciò soprattutto in un’ottica evolutiva che è 
possibile apprezzare a seguito della riforma del titolo V, Parte 
                                                          
10
 BALDUZZI, R., CARPANI, G. op. cit., p.25. 
11Così BELLOCCI, M., PASSAGLIA, P. (a cura di), La tutela dei “soggetti 
deboli” come esplicazione dell’istanza solidaristica nella giurisprudenza 
costituzionale, in www.cortecostituzionale.it, Atti di convengni e seminari 
leggibile al ..\STU 191_Tutela_soggetti_deboli.pdf p.67: “La stessa nozione 
indigenza utilizzata nell’art. 32 e che, nella sentenza 185/1998 della Corte, è 
stata fatta coincidere con quella di insufficienti disponibilità economiche, non 
possiede un significato puntuale e sempre identico a se stesso, sì che possano 
essere determinati con una sentenza della Corte i limiti di reddito o i tetti 
patrimoniali al di sotto dei quali le condizioni economiche di una persona 
siano da ritenere insufficienti a fronteggiare le esigenze terapeutiche, anche 
perché i criteri di cui il legislatore può far uso per determinare il contenuto di 
tale nozione possono variare a seconda della maggiore o minore onerosità di 
una cura”. 
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seconda, della Costituzione.12 Alla molteplicità dei soggetti 
destinatari del diritto e preposti alla sua attuazione corrisponde un 
contenuto altrettanto multiforme del diritto dal punto di vista 
oggettivo: in particolare, è possibile cogliere tale complessità se si 
considera il diritto alla salute nelle due accezioni di diritto a 
prestazioni e di diritto di libertà, contenute rispettivamente nel 
primo e nel secondo comma. Rispetto a questo secondo significato 
si fa riferimento, in particolare, ad una tutela della salute “passiva”, 
che garantisca l’integrità psicofisica: in questo senso il diritto alla 
tutela della salute è concepito come un diritto negativo, nella forma 
di una libertà classica13 che consiste nella pretesa dall’astensione da 
parte di tutti da ogni condotta che possa mettere a rischio l’integrità 
della salute fisica e psichica dell’individuo.14                                      
Il concetto di diritto alla salute come un diritto a prestazioni invece 
ha fatto sì che questo venisse configurato come “diritto sociale”15, 
alla base, anche in Italia, di un moderno welfare state. La pretesa, 
stavolta ad un complesso di attività che lo Stato deve garantire 
                                                          
12
 In questo senso MORANA, D., La salute nella Costituzione italiana: profili 
sistematici, Milano 2002: “L’originario art. 117 attribuiva alle Regioni solo 
una parte delle competenze legislative in tema di salute, e fra quelle di 
competenza concorrente l’assistenza sanitaria e ospedaliera. Nelle Intenzioni 
dei Costituenti, la materia indicata nell’art.117 doveva intendersi non 
comprensiva delle funzioni di “igiene e sanità pubblica” che si volevano 
riservate allo Stato.[…] I successivi interventi  legislativi sul trasferimento 
alle regioni delle funzioni amministrative in materia di assistenza sanitaria e 
ospedaliera nonché quelli sul servizio sanitario nazionale hanno in realtà 
favorito una riconduzione a unità delle funzioni di igiene e di quelle 
propriamente assistenziali. […] L’esito di tale ampliamento è da ravvisare 
nella riforma costituzionale del 2001, che ha uniformato, da un punto di vista 
terminologico, l’art. 32 e l’art. 117. Dopo la revisione del titolo V, infatti, non 
si parla più soltanto di assistenza sanitaria ed ospedaliera, ma la potestà 
concorrente riguarda per intero la “tutela della salute”.” 
13
 BALDUZZI, R., CARPANI, G., op. cit. p. 30. 
14
 Cfr. sul punto Corte Cost. sent. n 167/1999. Sul diritto alla salute come 
diritto soggettivo direttamente azionabile erga omnes si vedano anche le 
sentenze nn. 247/1974, 88/1979,  356/1991, 107/2012 della Corte 
Costituzionale. Sul diritto alla salute definito come “indegradabile” rispetto ai 
pubblici poteri si veda, fra le altre, la sent. della Corte di Cassazione SS.UU. 
n.1436/1979. 
15
 C.Cost. sent. n. 37/1991: “La salute ha valenza di diritto sociale, 
caratterizzante la forma di Stato sociale designata dalla Costituzione”. 
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attivamente, è sicuramente quella che pone maggiori problemi, 
soprattutto in relazione alla necessità, pressante oggi più che mai, 
di un contenimento della spesa pubblica.16 L’ampiezza del diritto 
alla tutela della salute dipende, in ogni caso, dall’evoluzione del 
concetto stesso di salute.  
1.2.  L’evoluzione del concetto di salute: prospettive e 
problematiche 
La Carta Costituzionale, pur definendo il diritto alla tutela della 
salute come “fondamentale”, non ne determina con uguale 
chiarezza il contenuto. Il concetto di salute, infatti, è un concetto 
dinamico, che varia al variare delle condizioni sociali, culturali, 
economiche, dell’avanzamento delle tecnologie (rispetto a 
quest’ultimo aspetto basti pensare al mutamento della definizione 
di morte, da cardiaca a cerebrale)17. Inizialmente la definizione di 
salute si ricavava dalla comparazione fra lo stato fisico di un 
soggetto ed uno standard predefinito di “uomo sano”, caratterizzato 
dall’assenza di malattia corporea.18 È evidente come ciò fosse 
difficilmente compatibile con l’idea di salute introdotta dalla Carta 
Costituzionale: la fondamentalità del diritto in questione, infatti, 
non poteva non riguardare sia il corpo che la mente. 
Progressivamente, quindi, l’attenzione venne estesa anche alla 
nozione di “benessere” , inteso come la condizione di chi agisce e 
si attiva per un miglioramento della propria salute, pure in assenza 
di malattia, non più solo fisico, ma anche psichico. Tale cambio di 
rotta è reso evidente dalle nuove definizioni di “salute”19, prima fra 
                                                          
16
 Sulla problematicità dei diritti a prestazioni si veda  MORANA, D.,  I diritti 
a prestazioni in tempo di crisi: istruzione e salute al vaglio dell’effettività  in  
Rivista Associazione Italiana Costituzionalisti  n°4/2013 leggibile all’indirizzo 
http://www.rivistaaic.it/i-diritti-a-prestazione-in-tempo-di-crisi-istruzione-e-
salute-al-vaglio-dell-effettivit.html  in particolare alle pp. 12 e 13. 
17
 L. 578/93 “Norme per l’accertamento e la certificazione di morte”. 
18
 ZATTI, P., Maschere del diritto, volti della vita  Milano 2009,  pp.232-233 
19
 Il punto di partenza è l’art. 25 della Dichiarazione Universale dei Diritti 
Umani, 1948: “Ogni individuo ha diritto ad un tenore di vita sufficiente a 
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tutte quella elaborata dall’Organizzazione Mondiale della Sanità 
che definisce la salute come “… uno stato che non è descritto dalla 
semplice presenza o assenza di malattia ma uno stato di completo 
benessere fisico, mentale e psicologico-emotivo e sociale”20. È 
evidente che si tratta di una definizione assai innovativa poiché 
introduce una soggettivizzazione del concetto di salute: l’accento 
viene posto sugli aspetti interiori della vita del soggetto, così come 
vissuti e sentiti dallo stesso. Non si tratta di elementi 
immediatamente visibili e traducibili nel linguaggio medico: se la 
salute diventa un concetto soggettivo, la valutazione dello stato del 
paziente non è più affidata solamente alla scelta del medico ma 
diventa dialettica. Muta il rapporto medico paziente, fondato fino a 
quel momento su una fiducia quasi cieca nell’operatore sanitario, e 
nel senso dell’emersione di una “legge di ascolto”21 più complessa: 
va considerata la percezione che il paziente ha di sé come malato e 
in base a questa possono cambiare le scelte terapeutiche del 
medico. Muta anche ciò che può essere considerato lesivo della 
salute, perché non si ha più uno standard di riferimento: se la salute 
viene identificata con il vissuto della persona, la definizione della 
stessa non può esaurirsi nella comparazione con un parametro 
oggettivo ed asettico. La legislazione22 e la giurisprudenza, non 
solo costituzionale, hanno abbracciato la definizione dell’OMS e 
hanno gradualmente spostato l’attenzione sul versante anche 
psichico della salute, allontanandosi dalla sovrapposizione fra 
salute e integrità fisica. Il caso maggiormente significativo è 
                                                                                                                                        
garantire la salute e il benessere proprio e della sua famiglia, con particolare 
riguardo all'alimentazione, al vestiario, all'abitazione, e alle cure mediche e ai 
servizi sociali necessari” ;ricordiamo anche il Patto Internazionale sui Diritti 
Economici, Sociali e Culturali, art. 12: “è diritto di ogni individuo il 
godimento del più elevato standard ottenibile di salute fisica e mentale”. 
20
 WHO, Ottawa Charter for Health Promotion, Geneva, 1986 
21
 ZATTI, P., op. cit. p.235 
22
 La l. 833/1978, che ha creato il sistema Sanitario Nazionale, all’art. 1, 
comma 2 afferma “La tutela della salute fisica e psichica deve avvenire nel 
rispetto della dignità e della libertà della persona umana”. 
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rappresentato dalla sentenza della Corte Cost. n. 161/1985 in tema 
di cambiamento di sesso che dà la possibilità di procedere ad un 
intervento chirurgico a seguito di una valutazione delle condizioni 
psichiche del soggetto interessato: con tale sentenza si superò l’idea 
che il sesso sia determinato solo dalla realtà cromosomica proprio 
grazie all’importanza che viene data all’aspetto psichico.23 I riflessi 
di questo nuovo orientamento si ritrovano anche  sulla 
giurisprudenza di merito: fra i tanti, si ricorda il caso San 
Raffaele24, in occasione del quale il Tribunale di Milano ha 
analizzato le conseguenze dell’evoluzione del concetto di salute, 
sottolineando la distinzione fra “cura di una patologia” e 
“perseguimento di una salute migliore” e ha ribadito che la salute è 
“l’idea che l’individuo ha di se stesso, inserita nel diritto di 
ciascuno alla ricerca della propria identità”. Com’è facile intuire, 
tale impostazione ha fatto sì che il diritto alla salute fosse messo in 
relazione ad altri beni, contenuti in altre disposizioni costituzionali, 
che vengono ritenute direttamente applicabili nei rapporti fra 
privati25: si fa riferimento, in particolare alla tutela della 
personalità, all’art. 2 della Costituzione, della dignità della persona, 
all’art. 3, della libertà di disporre del proprio corpo all’art. 13.26 E 
proprio la lettura in combinato disposto degli artt. 2, 13 e 32 della 
Costituzione ha condotto ad elaborare il diritto 
all’autodeterminazione in ordine alle cure, identificabile come la 
“libertà nella quale è postulata la sfera di esplicazione del potere 
                                                          
23
 Nella stessa direzione andrà anche la Corte di Cass. Penale, Sezione V, 18 
marzo 1987, stabilendo che la sterilizzazione volontaria non possa essere 
considerata reato di lesioni personali, poiché la salute psichica può comportare 
anche atti  lesivi dell’integrità fisica.  
24
 Trib. Milano sent. 14 maggio 1998: il caso era quello di un intervento 
diagnostico non coperto dal consenso della paziente ma solo di un familiare, 
pur non essendo la paziente incapace di intendere e volere. Ci si riferisce alla 
riflessione di ZATTI, P., in Diritti in medicina: il diritto a scegliere la propria 
salute (in margine al caso S. Raffaele) in ZATTI, P., op. cit. pp. 230 e ss. 
25
 ZANUZZI A.C., Il corpo nello sport in ZATTI, P., CANESTRARI, S., (a 
cura di), Trattato di biodiritto. Il governo del corpo, Milano 2011, pp. 953-954 
26
 C.Cost. sent. 22/10/1990 n .471: definisce la libertà di disporre del proprio 
corpo come postulato dell’inviolabilità della libertà personale ex art. 13 Cost. 
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della persona di disporre del proprio corpo”27, di cui il consenso 
informato costituisce la più rilevante manifestazione. Salute, 
dunque, come libertà di disporre del proprio corpo e che non può 
essere da questa distinta, almeno rispetto all’individuo capace di 
decidere e che è l’unico a poter scegliere, fra le diverse alternative 
terapeutiche, quella che rispecchia nella maniera migliore la propria 
idea di salute. Si rafforza in questo modo il diritto a non essere 
curati poiché il senso della propria identità potrebbe guidare un 
determinato soggetto ad accettare la propria patologia, in quanto 
l’idea di salute non corrisponde necessariamente a desiderio di vita. 
La problematicità, soprattutto a livello etico, di tale assunto, 
accompagnata da un colpevole vuoto normativo, si rende manifesta 
nelle oscillazioni giurisprudenziali rispetto non solo ai casi in cui 
coinvolti sono incapaci, ma anche (e forse soprattutto, in maniera 
ancor più colpevole da parte del legislatore) rispetto a quelli in cui 
ad essere coinvolto è un soggetto cosciente.28 Se è vero che la 
nuova concezione di salute introdotta nel 1948 dall’OMS, come 
stato di completo benessere fisico e psichico, ha portato ad un’ 
innovazione, allo stesso modo ha condotto ad un eccesso di 
medicalizzazione: infatti, parlare di “completezza” dello stato di 
                                                          
27
 Cfr. SANTOSUOSSO, A., Autodeterminazione e diritto alla salute: da 
compagni di viaggio a difficili conviventi, in Notizie di Politeia, 1997, pp. 47-
48. 
28
 Sul punto devono essere richiamate la sentenza della Cass. n. 21748/2007 
(caso Englaro, con cui si apre, a certe condizioni, alla cessazione delle cure 
per il soggetto incapace di intendere e di volere se questo avesse espresso la 
propria volontà in tal senso quando era cosciente. Sul punto si veda anche 
PALMERINI, E., Cura degli incapaci e tutela dell’identità nelle decisioni 
mediche in Riv. Dir. Civ.  n.3/2008,  Padova 2008,  pp. 364 e ss. ) e 
l’ordinanza di segno opposto del Trib. di Roma del 16/12/2006 (caso Welby: il 
Tribunale, pur riconoscendo che i principi dell’autodeterminazione e del 
consenso informato siano “grandi conquiste civili delle società culturalmente 
evolute che consentono alla persona di decidere autonomamente e 
consapevolmente se effettuare o meno un determinato trattamento sanitario e 
di riappropriarsi della decisione sul se ed a quali cure sottoporsi”,  non 
autorizza all’interruzione delle cure proprio a causa della mancanza di una 
norma che definisca cosa sia “accanimento terapeutico”. Da sottolineare che in 
questo caso il soggetto interessato era cosciente e coscientemente richiedeva 
l’interruzione delle cure).  
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benessere ha fatto sì che nessuno potesse essere mai considerato 
completamente sano. C’è una continua ridefinizione delle malattie, 
anche a causa dell’avanzamento delle tecnologie mediche di 
screening, che riescono a rilevare condizioni che non sarebbero, in 
realtà, in grado di provocare malattie: le aziende farmaceutiche 
producono farmaci per stati che prima non erano considerati 
malattie. Inoltre le condizioni demografiche e sanitarie mondiali 
sono assai mutate dal 1948: ad oggi la cronicità delle malattie è 
diventata la norma e proprio le malattie croniche rappresentano il 
fattore di maggior spesa per i sistemi sanitari. Premesso ciò, è 
evidente che la vecchia definizione OMS faccia sì che anche le 
persone disabili o affette da malattie croniche siano considerate 
ammalate in modo definitivo. Altro limite di questa definizione è la 
sua mancata attuazione: proprio l’assolutezza dell’obiettivo ha fatto 
sì che questo non fosse né misurabile né praticabile.29 Tale 
assolutezza, insieme alla soggettivizzazione della malattia, ha 
condotto a rilevanti distorsioni sull’esigenza di informazione del 
paziente rispetto alle terapie mediche praticabili: il consenso 
informato, dall’essere la manifestazione pratica del diritto 
all’autodeterminazione nella scelta delle varie alternative 
terapeutiche, è finito col diventare esso stesso un diritto quasi 
assoluto, da cui la collettività appare ossessionata30. Si pone il 
problema di quale prestazione possa essere richiesta al medico 
rispetto alle condizioni del singolo paziente: se da una parte appare  
pacifico e giusto ritenere che il medico debba eseguire lealmente e 
                                                          
29
 Facciamo riferimento alle riflessioni presenti in HUBER M. et al. How 
should we define health? BMJ 2011;343:d4163  
30
 BROWNSWORD R.,  Rights, responsabilities and stewardship: beyond 
consent in  WIDDOWS H., MULLEN C., (a cura di) The Governance of Genetic 
information: who decides? Cambridge University Press, 2009  pp. 99-100 
“…our obsession with individual right and  with the obtaining of free and 
informed consent is counter-productive, allowing too many tails to wag the 
dog. […] ..there is a danger that by caricaturing the significance of consent 
within the rights ethic, we will overstate the extent to which individual 
informed consent operates to constrain public interest health care projects”. 
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onestamente la prestazione dovuta, tenendo una condotta 
trasparente, collaborando col paziente, proteggendo gli interessi 
della parte e dando tutte le informazioni necessarie e cioè, in poche 
parole, si deve pretendere dal medico il rispetto di un dovere di 
correttezza ma, d’altra parte, non bisognerebbe arrivare a tradurre 
in nome positive un’immagine di “medico ideale”.  Invece ciò è 
proprio quello che sta accadendo ed in parte è già accaduto: si è 
erroneamente arrivati a ritenere di avere il diritto ad una salute 
perfetta e completa, ricercando risposte mediche a tutto, 
pretendendo prestazioni e risultati sempre soddisfacenti in 
un’attività, quella medica, fallibile per definizione, in cui dovrebbe 
parlarsi di obbligazioni di mezzi e non di risultato. La conseguenza 
più evidente di tale deriva è l’emergere, preoccupante e assai 
dispendioso per il SSN, della medicina difensiva che poi, al di là di 
speculazioni puramente economiche, altro non è che la rottura di 
quell’alleanza terapeutica fra medico e paziente che si auspicava il 
consenso informato avrebbe invece rafforzato. Il pericolo, reale, è 
quello di accogliere un’interpretazione talmente estensiva del 
diritto alla salute che arrivi a comprendere il diritto 
all’informazione sui trattamenti sanitari e, quindi, considerare la 
mancata o inesatta informazione sui rischi e/o i benefici 
dell’intervento un danno alla salute, quando in realtà si tratta di una 
lesione al diritto assoluto di libertà di autodeterminarsi (da cui 
deriverebbe comunque un danno morale e psichico risarcibile). 
Appare evidente la necessità di una  ridefinire la salute: si è tentato 
di elaborare una nuova definizione sul piano prevalentemente 
dottrinario31, in quanto l’OMS non ha accolto alcuna delle proposte 
avanzate. L’attenzione si è concentrata su aspetti maggiormente 
dinamici della salute: la resistenza e la capacità di fronteggiare, 
                                                          
31
 Sempre HUBER M. et al. How should we define health? BMJ 
2011;343:d4163  
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mantenere e ripristinare la propria integrità, il proprio equilibrio e il 
proprio benessere. La salute verrebbe identificata quindi nella 
“capacità di adattarsi e di autogestirsi”, dando anche al singolo una 
responsabilità di attivarsi per il mantenimento e/o la cura della 
propria salute e comportando, quindi, un allontanamento da 
quell’eccesso di passività creato da un’interpretazione distorta dei 
compiti dello Stato sociale. Ovviamente il cammino è ancora lungo 
e occorre una discussione che coinvolga tutti gli interessati, 
compresi i pazienti sia perché, come osservato in precedenza, l’idea 
di salute è in continua evoluzione e sia perché il passaggio da una 
concezione di salute all’altra è un cambiamento, prima che 
legislativo, soprattutto culturale e di mentalità e, come ogni 
mutamento di questo genere, necessiterà di un lasso di tempo 
piuttosto ampio per poter attecchire e condizionare i vari aspetti 
socio-economici e giuridici della realtà attuale e futura. 
1.3 L’assistenza farmaceutica come articolazione essenziale del 
diritto alla salute 
In attuazione dell’art. 32, la l. 833/1978 ha istituito un servizio 
sanitario nazionale destinato “alla promozione, al mantenimento ed 
al recupero della salute fisica e psichica  di  tutta  la  popolazione  
senza distinzione di condizioni individuali  o   sociali   e   secondo   
modalità che  assicurino l'eguaglianza dei cittadini nei confronti del 
servizio”32, nell’ottica di un superamento del sistema mutualistico, 
che invece aveva creato non poche disuguaglianze non solo fra 
coloro che non potevano fruire dei servizi delle mutue assicurazioni 
e coloro che invece ne fruivano, ma anche fra gli stessi mutuati che, 
a seconda dell’ente mutualistico presso cui erano assicurati, 
ricevevano servizi di tipologie e qualità diverse. Fra gli obiettivi 
che la legge si prefigge di perseguire vi è anche l’attuazione di “una  
                                                          
32
 Art.1, comma 1, l. 23 dicembre 1978, n. 833. 
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disciplina della sperimentazione, produzione, immissione in 
commercio e  distribuzione  dei  farmaci  e  dell'informazione 
scientifica   sugli   stessi  diretta  ad  assicurare  l'efficacia 
terapeutica, la non nocività e la economicità del prodotto.”33 Il fatto 
che il servizio e l’assistenza farmaceutica siano attuazione del più 
ampio diritto alla tutela della salute è confermato dalla sentenza 
della Corte Costituzionale n. 430/2007, che afferma che “la materia 
della organizzazione del servizio farmaceutico va ricondotta al 
titolo di competenza concorrente della «tutela della salute». […] La 
complessa regolamentazione pubblicistica dell'attività economica di 
rivendita dei farmaci mira, infatti, ad assicurare e controllare 
l'accesso dei cittadini ai prodotti medicinali ed in tal senso a 
garantire la tutela del fondamentale diritto alla salute…”.  Si 
intuisce facilmente il perché dell’inclusione del servizio 
farmaceutico nella materia della “tutela della salute”: i farmaci 
sono, infatti, nella maggior parte dei casi, i più forti alleati nella 
prevenzione o nella cura delle malattie e, di conseguenza, la loro 
fruizione da parte di tutta la popolazione ha un’importanza 
fondamentale per la realizzazione dell’ “eguaglianza dei cittadini 
nei confronti del servizio”. Ciò spiega anche il motivo 
dell’affidamento dell’assistenza farmaceutica alle aziende sanitarie 
locali34 che svolgono tale compito per mezzo delle “farmacie di cui 
sono titolari enti pubblici e le farmacie di cui sono titolari i 
privati”35, entrambe convenzionate secondo i criteri specificati dalla 
stessa legge. L’assistenza farmaceutica consiste nella distribuzione 
al cliente/paziente, su presentazione della ricetta del medico,  di 
specialità medicinali, presidi medico-chirurgici, prodotti dietetici e 
altri prodotti sanitari necessari per la cura e la prevenzione di 
malattie, a carico del Servizio sanitario nazionale nei limiti previsti 
                                                          
33
 Art.2, comma 1, n.7., l. 23 dicembre 1978, n. 833. 
34
 Art. 14, comma 3, lett. n)., l. 23 dicembre 1978, n. 833. 
35
 Art.  28, comma 1, l. 23 dicembre 1978, n .833. ; ciò è previsto anche 
dall’art. 8, d.lgs. n. 502/1992, come modificato dall’art. 9, d.lgs. n. 517/1993. 
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dai Livelli essenziali di assistenza. Per questo servizio l’azienda 
sanitaria locale rimborsa alla farmacia il prezzo del prodotto 
erogato a seguito della presentazione  da parte della farmacia della 
ricetta o di altra documentazione che provi l’avvenuta consegna 
all’assistito. L’attuazione dell’assistenza farmaceutica, nell’ottica 
di un accesso di tutti i cittadini ai farmaci, viene inoltre attuata 
mediante una distribuzione capillare delle farmacie sul territorio 
nazionale: in quest’ottica è stata sancita un’importante evoluzione 
del servizio farmaceutico, correlata strettamente all’assistenza 
farmaceutica ma che, allo stesso tempo, amplia la sfera di 
operatività del “sistema farmacia”: l’art. 11, comma 1, della l. 18 
giugno 2009, n. 69, “Disposizioni per lo sviluppo economico, la 
semplificazione, la competitività nonché in materia di processo 
civile”, ha delegato il Governo ad adottare “uno o più decreti 
legislativi finalizzati all’individuazione di nuovi servizi a forte 
valenza socio-sanitaria erogati dalle farmacie pubbliche e private 
nell’ambito del Servizio sanitario nazionale”. Tale intervento cerca 
di dare attuazione ad un nuovo modello di “sanità diffusa” che 
valorizzi il principio di prossimità dei servizi al cittadino nel 
territorio, assicurando una maggiore accessibilità a tali servizi. 
Proprio la farmacia si candida a diventare centro rilevante in uno 
scenario di questo tipo, grazie alla facilità di accesso e alla sua 
diffusione capillare su tutto il territorio. La l. 69/2009 ha istituito 
quella che è stata definita “Farmacia dei Servizi”36 , prevedendo 
che le farmacie partecipino all’assistenza domiciliare integrata, 
collaborino al corretto uso dei farmaci prescritti, realizzino 
campagne  di prevenzione delle principali patologie  a  forte  
impatto  sociale; si prevede anche di consentire la  prenotazione in 
farmacia di visite ed esami   specialistici   presso   le  strutture  
                                                          
36
 Sulla “Farmacia dei Servizi” si veda NADIN G., PACENTI G., SALEMME 
W., La farmacia dei servizi. Opportunità e soluzioni nell'integrazione 
all'assistenza sanitaria, Milano 2011. 
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pubbliche  e  private convenzionate,  anche  prevedendo  la 
possibilità di pagamento delle relative  quote di partecipazione alla 
spesa a carico del cittadino e di ritiro del referto in farmacia.37 Al 
netto delle questioni sollevate da altre categorie di soggetti, che 
hanno lamentato una sottrazione dei loro compiti a vantaggio della 
figura professionale del farmacista, si può affermare che 
l’assegnazione alle farmacie di ulteriori servizi contribuisce allo 
sviluppo professionale del farmacista e al recupero di un ruolo 
importante nell’ambito della sanità e del benessere generale. 
Proprio l’ampia diffusione sul territorio delle farmacie ha reso 
possibile tale innovazione. Dal punto di vista della distribuzione 
delle sedi farmaceutiche, si distingue in farmacie urbane e farmacie 
rurali: situate nei comuni o centri abitati  con popolazione 
rispettivamente superiore e inferiore a 5000 abitanti.38 L’ubicazione 
delle farmacie su territorio nazionale è poi affidata ad un sistema di 
contingentamento del numero delle stesse, basato sulla previsione 
di una pianta organica, introdotto con la l. 468/1913. Tale sistema 
prescrive che le varie sedi farmaceutiche siano ubicate ad una certa 
distanza le une dalle altre, distanza che muta a seconda che si adotti 
il criterio demografico (il numero delle autorizzazioni è stabilito in 
modo che vi sia una farmacia ogni 3.300 abitanti; la popolazione 
eccedente consente l’apertura di un’ulteriore farmacia qualora sia 
superiore al 50 per cento del parametro stesso)39o quello 
topografico (ogni nuovo esercizio di farmacia deve essere situato 
ad una distanza dagli altri non inferiore a 200 metri e comunque in 
modo da soddisfare le esigenze degli abitanti della zona; la distanza 
è misurata per la via pedonale più breve tra soglia e soglia delle 
farmacie)40. La previsione di una tale misura di contingentamento è 
                                                          
37
 Art. 11, comma 2 lett. a), b), c), d), e), l. 18 giugno 2009, n. 69. 
38
 Art. 1, comma 1, lett. a) e B), l. 8 marzo 1968,  n. 221. 
39
 Art. 1, l. n.475/68 come modificato da l. 24 marzo 2012, n. 27. 
40
 Sull’esistenza o meno della pianta organica si è aperto un dibattito a seguito 
del d.l. 1/2012, c.d. “cresci Italia” (poi convertito nella l. 27/2012) : l’art. 11, 
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funzionale a garantire l’efficienza del servizio farmaceutico e ad 
evitare la concentrazione delle farmacie nelle aree più popolate e 
nelle migliori posizioni da un punto di vista commerciale. Merita 
una particolare attenzione il rapporto fra il Servizio sanitario 
nazionale e le farmacie pubbliche e private: questo è disciplinato da 
convezioni conformi ad accordi collettivi nazionali con le 
organizzazioni sindacali di categoria più rappresentative; per 
quanto riguarda, invece, l’individuazione di modalità differenziate 
dell’erogazione delle prestazioni e di partecipazione delle farmacie 
a programmi particolari in attività emergenziali, di 
farmacovigilanza, di informazione e di educazione sanitaria, tali 
ambiti sono disciplinati da accordi a livello regionale.41 Tale 
impianto normativo fa sì che il servizio farmaceutico si configuri 
come un servizio pubblico il cui esercizio è concesso in via 
preferenziale ai comuni o alle Aziende Ospedaliere e, in via 
residuale, ai farmacisti privati, con concorso e con trasferimento 
“inter vivos” o “mortis causa”42. La natura pubblicistica del 
rapporto di concessione fra Azienda sanitaria locale e titolare della 
                                                                                                                                        
lett. c) di tale decreto non menzionava il riferimento alla “pianta organica” che 
invece era presente nell’art. 2 della l. 475/1968 e, quindi, a molti è parso che 
la nuova previsione normativa avesse abolito la pianta organica prendendo a 
riferimento il solo criterio demografico. In realtà si tratta di un’interpretazione 
che, seppure in un primo momento avallata dallo stesso Ministero della Salute, 
è stata smentita dal Consiglio di Stato sia nella decisione n. 4588 del 22 agosto 
2012, sia in quella n. 2313 del 23 settembre 2012 (entrambe della III sezione). 
La pianta organica quindi è ancora esistente e la sua presenza è funzionale 
proprio ad una migliore attuazione dell’assistenza farmaceutica: ciò è stato 
confermato anche dalla CGUE, che nelle sentenze sulle cause C-531/06, C-
171/07 e C-172/07 ha confermato che spetta al legislatore dei singoli Stati 
membri prevedere misure limitative della concorrenza, dello stabilimento e 
della prestazione dei servizi. D’altra parte è necessario utilizzare la pianta 
organica solo come “strumento per ottenere un'adeguata distribuzione degli 
esercizi in rapporto alla popolazione. Una volta raggiunto questo scopo 
occorre evitare che la pianta organica possa operare come freno all'iniziativa 
economica o come ostacolo alla concorrenza” come ha affermato il TAR 
Lombardia nella decisione n. 173/2013 poi confermata dal Consiglio di Stato. 
41
 Art. 8, comma 2, d.lgs. 30 dicembre 1992, n. 502 come sostituito dall’art. 9, 
d.lgs. 7 dicembre 1993, n. 517. 
42
 Ciò è previsto rispettivamente dall’art. 9 della l. n. 475/1968, come 
modificato dall’art. 10 della l. n. 362/1991; dall’ art. 4, l. n. 362/1991; dall’art. 
12, l. n. 475/1968, come modificato dall’art. 7, l. n. 362/1991. 
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farmacia è stata confermata dalla Corte di Cassazione, nella 
sentenza n. 652/1986: più specificamente si tratta di una 
concessione amministrativa in ragione sia delle leggi 
amministrative che prescrivono determinati obblighi in capo ai 
titolari delle farmacie, sia dell’attività di vigilanza che è affidata 
alle aziende sanitarie locali. La farmacia svolge un servizio 
pubblico, di natura sociale, rimanendo comunque un’impresa: il 
farmacista, in veste di imprenditore ma anche di incaricato di 
pubblico servizio, si obbliga a gestire il servizio secondo le regole 
determinate dall’amministrazione. La stessa Corte di Cassazione, 
nella sentenza sopracitata, parla di una “complessa 
regolamentazione pubblicistica” e ciò è dovuto alla duplice natura 
del farmaco, come prodotto industriale ma anche terapeutico, che 
comporta la creazione di regole speciali rispetto alla sua vendita. 
Queste regole riguardano principalmente il controllo del prezzo del 
prodotto terapeutico e della misura della compartecipazione del 
SSN, e la predeterminazione dei margini di guadagno dei farmacisti 
in cambio della concessione di quello che è un monopolio 
professionale. L’Italia rappresenta un caso di chiusura al mercato 
che ha ricevuto sanzioni sia a livello nazionale che europeo.43 La 
distribuzione al dettaglio dei farmaci appare, in Italia, caratterizzata 
da un eccesso di regolamentazione soprattutto alla luce del 
principio di proporzionalità fra le misure restrittive della 
concorrenza e i benefici riguardanti l’interesse generale dei 
cittadini. Un primo segnale di apertura al mercato si è avuto con il 
d.l. n. 223/2006, c.d. “decreto Bersani”44, che, fra le altre cose, ha 
liberalizzato la vendita dei farmaci da banco o di automedicazione e 
                                                          
43
 Rispettivamente le segnalazioni e i pareri dell’ Autorità Garante della 
Concorrenza e del Mercato (AS144, AS163, AS300, AS312, AS326, AS371, 
AS413, AS453) e le procedure di infrazione attivate dalla Commissione 
Europea a carico di Stati membri per la violazione del principio di libera 
circolazione di persone, professionisti e capitali e di libertà di insediamento 
delle attività economiche e imprenditoriali. 
44
 Convertito nella l. 4 agosto 2006, n. 248. 
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di tutti gli altri farmaci non soggetti a prescrizione medica e ha 
consentito di gestire farmacie private anche a società di persone o a 
cooperative a responsabilità limitata, di cui i soci possono essere 
iscritti all’albo dei farmacisti anche di province diverse da quella in 
cui ha sede la farmacia e partecipare a più società di questo tipo. 
Tali liberalizzazioni hanno fatto sì che l’Italia si mettesse, in parte, 
al passo con gli altri Paesi europei, primo fra tutti il Regno Unito, 
che è quello dove la distribuzione di farmaci è stata più largamente 
liberalizzata: esiste, infatti, una classe di medicinali senza obbligo 
di ricetta che sono vendibili anche in esercizi commerciali diversi 
dalla farmacia.45 Altro importante passo in avanti, che comunque 
non ha colmato il ritardo dell’Italia in ambito di liberalizzazioni “al 
fine di rimuovere gli ostacoli regolatori, di carattere normativo o 
amministrativo, all’apertura dei mercati, di promuovere lo sviluppo 
della concorrenza di garantire la tutela dei consumatori” come 
prescrive l’art. 47 della legge 23 luglio 2009, n. 99, è stato 
rappresentato dal d.l. sopracitato n. 1/2012 “cresci Italia” o 
“decreto Liberalizzazioni” che, oltre al mutamento del criterio 
demografico della pianta organica, ha previsto l’apertura di 
ulteriori nuove sedi farmaceutiche anche al di fuori del criterio 
demografico, ponendo sempre determinati limiti.46 Entrambi i 
                                                          
45
 Nel sistema inglese si distingue fra “prescription-only medicines”, 
“pharmacy medicines” e “general sales list medicines”. Queste ultime sono 
descritte all’indirizzo 
http://www.nhs.uk/Conditions/Medicinesinfo/Pages/Introduction.aspx come 
“medicines  that can be bought from pharmacies, supermarkets and other retail 
outlets without the supervision of a pharmacist”. 
46
 Art. 1-bis, l. n. 475/1968, come modificato dalla l. 24 marzo 2012, n. 27: “In 
aggiunta alle  sedi  farmaceutiche  spettanti  in  base  al criterio di cui 
all'articolo 1 ed entro il limite  del  5  per  cento delle sedi, comprese le nuove, 
le regioni e le province  autonome  di Trento e di Bolzano, sentita l'azienda  
sanitaria  locale  competente per territorio, possono istituire una farmacia:  
   a) nelle stazioni ferroviarie, negli aeroporti civili a  traffico internazionale, 
nelle stazioni marittime e  nelle  aree  di  servizio autostradali ad  alta  
intensità  di  traffico,  dotate  di  servizi alberghieri o di  ristorazione,  purché 
non  sia  già aperta  una farmacia a una distanza inferiore a 400 metri;  
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decreti sono stati e sono tuttora oggetto di numerosi ricorsi ai vari 
TAR i quali in alcuni casi hanno sollevato questione di 
costituzionalità, da parte dei professionisti in possesso di attività 
già avviate, preoccupati da un’eventuale perdita dello status quo e 
da una diminuzione dei ricavi conseguente all’apertura di nuove 
sedi farmaceutiche oppure, al contrario da parte di parafarmacisti 
rispetto alle limitazioni poste dalle due leggi. Si fa riferimento in 
particolare all’ordinanza del TAR Catania dell’8 maggio 201247 e 
all’ordinanza del TAR Veneto n. 713/2013. La prima aveva 
sollevato questione di costituzionalità per violazione degli artt. 3 e 
41 della Costituzione, rispetto all’art. 5 del decreto Bersani nella 
parte in cui non consentiva alle parafarmacie la vendita dei 
medicinali di fascia C soggetti a prescrizione medica in quanto 
“essendo quella del farmacista un’attività imprenditoriale, 
finalizzata però all’erogazione ai cittadini di un servizio di 
fondamentale importanza, il divieto di vendita di tali farmaci nelle 
parafarmacie non si giustifica in nome della necessità di tenere 
sotto controllo la spesa pubblica destinata all’assistenza 
farmaceutica, trattandosi di farmaci ad integrale carico del 
cittadino. Oltre a ciò, sarebbe illogico consentire la vendita nelle 
parafarmacie di farmaci che non richiedono la prescrizione del 
medico – con evidente maggiore responsabilità in capo al 
farmacista – e non consentire la vendita di farmaci soggetti a 
prescrizione, per i quali la verifica effettuata dal medico riduce 
notevolmente la sfera di libertà decisionale (e la conseguente 
responsabilità) in capo al farmacista venditore; e, d’altra parte, in 
un sistema affidato al principio della libertà dell’iniziativa 
economica, i limiti che ad essa possono essere posti debbono essere 
in funzione di tutela dell’utilità sociale, della libertà, sicurezza e 
                                                                                                                                        
b) nei centri commerciali e nelle grandi strutture con superficie di vendita 
superiore a 10.000 metri quadrati, purché non  sia  già aperta una farmacia a 
una distanza inferiore a 1.500 metri”. 
47
 TAR Catania, ordinanza n. 2491/2012. 
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dignità umana, mentre l’inserimento di un maggior numero di 
operatori sul mercato interno consentirebbe la creazione di «una 
dinamica dei prezzi che andrebbe a beneficio dei consumatori».”  
La Corte, con sent. n. 216/2014 dichiara infondata la questione 
poiché non vi sarebbe alcuna violazione dell’art. 3 e dell’art. 41 
perché non c’è alcuna irragionevolezza nel prevedere che per 
determinati medicinali, periodicamente individuati dal Ministero 
della salute dopo aver sentito l’Agenzia italiana del farmaco, 
permanga l’obbligo della prescrizione medica e, di conseguenza, il 
divieto di vendita nelle parafarmacie" e inoltre perché si teme che 
l’incondizionata liberalizzazione dei farmaci di fascia C potrebbe 
avere “effetti che non sono tutti prevedibili, sulla distribuzione 
territoriale delle parafarmacie le quali, non essendo inserite nel 
sistema di pianificazione sopra richiamato, potrebbero alterare il 
sistema stesso, che è posto, prima di tutto, a garanzia della salute 
dei cittadini". La seconda solleva dubbi di costituzionalità sull’art. 
11 del d.l. 1/2012 e, in particolare, sulla possibilità per il Comune, 
proprietario di farmacie, di individuare le nuove farmacie ex art. 11 
d.l. 1/2012 poi convertito in l. 27/2012, creando un possibile 
conflitto di interessi e penalizzando le farmacie private. Sempre il 
TAR Veneto, seguendo la stessa linea interpretativa, con ordinanza 
del 17 dicembre 2013 ha sospeso una delibera regionale con cui si 
attribuiva al Comune l’individuazione di sedi farmaceutiche 
aggiuntive ex art. 1-bis l. 475/1968, in quanto si ravvisa un 
conflitto di interessi fra Comune gestore delle farmacie e comune 
decisore. La Corte Costituzionale ha, finora, ritenuto legittime le 
limitazioni alla concorrenza in materia di distribuzione dei farmaci, 
in quanto giustificate dalla salvaguardia della salute della 
collettività. Tuttavia la questione è tutt’altro che chiusa: nel 2012 il 
TAR Catania48 aveva rimesso alla Corte di Giustizia dell’Unione 
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Europea la questione pregiudiziale rispetto al divieto di vendita 
nella parafarmacie dei farmaci di fascia C. Nonostante la sentenza 
della Corte Costituzionale n. 216/2014, che ha risolto la questione a 
favore dell’esclusiva delle farmacie, il TAR Catania ha ritenuto 
comunque necessario che la Corte di Giustizia dell’Unione Europea 
si pronunci sull’interpretazione da dare all’art. 15 della Carta dei 
Diritti fondamentali dell’Unione Europea,49 e cioè sulla possibilità 
di estenderlo anche alla professione di farmacista. Inoltre il TAR 
chiede chiarimenti alla Corte di Giustizia anche sulla legittimità o 
meno del monopolio dei farmacisti tradizionali rispetto agli artt. 
102 e 106/1 del Trattato sul Funzionamento dell’Unione Europea.50 
In realtà la Corte di Giustizia dell’Unione Europea si è già 
pronunciata in passato, sia direttamente che indirettamente, sulla 
normativa riguardante l’ assistenza farmaceutica e le limitazioni 
alla distribuzione dei farmaci51, ritenendo compatibile la 
                                                                                                                                        
 
49
 Art. 15, comma 1: Carta dei Diritti fondamentali dell’Unione Europea:  
“Ogni persona ha il diritto di lavorare e di esercitare una professione 
liberamente scelta o accettata”. 
50
 Art. 102, Trattato sul Funzionamento dell’Unione Europea:” È incompatibile 
con il mercato interno e vietato, nella misura in cui possa essere 
pregiudizievole al commercio tra Stati membri, lo sfruttamento abusivo da 
parte di una o più imprese di una posizione dominante sul mercato interno o su 
una parte sostanziale di questo”. Art. 106, comma 1: “Gli Stati membri non 
emanano né mantengono, nei confronti delle imprese pubbliche e delle 
imprese cui riconoscono diritti speciali o esclusivi, alcuna misura contraria 
alle norme dei trattati, specialmente a quelle contemplate dagli articoli 18 e da 
101 a 109 inclusi. Le imprese incaricate della gestione di servizi di interesse 
economico generale o aventi carattere di monopolio fiscale sono sottoposte 
alle norme dei trattati, e in particolare alle regole di concorrenza, nei limiti in 
cui l'applicazione di tali norme non osti all'adempimento, in linea di diritto e 
di fatto, della specifica missione loro affidata. Lo sviluppo degli scambi non 
deve essere compromesso in misura contraria agli interessi dell'Unione”. 
51
  Si fa riferimento alla Sentenza delle Grande Sezione del 1 Giugno 2010 
(procedimenti riuniti C-570/07 e C-571/07): la Corte valuta la legittimità della 
pianta organica nelle Asturie e la ritiene non in contrasto con il Trattato CE. E 
anche alla Sentenza delle Grande Sezione del 1 Maggio 2009 (C-531/06) con 
cui la Corte reputa i vincoli di accesso alla proprietà posti dalla legislazione 
italiana non in contrasto con il Trattato CE. Si ricorda anche la Sentenza della 
Quarta Sezione (procedimenti riuniti da C-159/12 a C-161/12) con cui la Corte 
si è espressa favorevolmente alla compatibilità della legislazione italiana con 
le regole europee rispetto all’esclusione dalla vendita dei farmaci di fascia C 
nelle parafarmacie. Per un commento si rimanda all’analisi di SALERNO N., 
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legislazione italiana con quella europea, in quanto frutto di scelte 
che il legislatore ha compito nella sua piena discrezionalità e a 
salvaguardia del diritto alla salute. Allentare, quindi, i vincoli posti 
alla libera concorrenza nell’ambito dell’assistenza farmaceutica è 
compito del legislatore, non della giurisprudenza. Da più parti si 
auspica che ciò accada proprio per offrire un migliore servizio ai 
cittadini, ma anche per motivi prettamente economici (l’ 
abbassamento dei prezzi dovuto al mercato concorrenziale; la 
creazione di nuovi posti di lavoro dovuta alle liberalizzazioni) e di 
equità ( intaccare quello che si presenta come un vero e proprio 
monopolio professionale, non giustificato dalla tutela dell’interesse 
generale dei cittadini).                                      
 
I.2 LA TUTELA DELLA SALUTE NEL DIRITTO INTERNAZIONALE 
2.1 La salute come “global public good” e il diritto all’accesso ai 
farmaci in ambito internazionale 
Il percorso evolutivo dell’Italia nell’affermazione graduale della 
centralità della salute, accompagnata dalla creazione di un sistema 
sanitario in grado di assicurare la prevenzione e la cura delle 
malattie a tutta la popolazione, è un percorso che è stato condiviso 
dalla maggior parte degli altri Stati nel panorama internazionale: 
parlando molto in generale, si può affermare che gran parte degli 
Stati abbia predisposto un proprio sistema sanitario o, comunque, 
proprie politiche sanitarie  per assicurare la tutela della salute e si 
tratta di sistemi e politiche che, per forza di cose, hanno 
caratteristiche diverse. Ciononostante la Comunità internazionale e 
i singoli Stati che la compongono, sono entità che, in relazione alla 
                                                                                                                                        
Non c’è contrasto di visione né tra Agcm e Corte Costituzionale, né tra 
Commissione UE e Corte di Giustizia Europea in Quaderni di 
Farmacoeconomia n.14/2011 pp. 30 e ss. 
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tutela della salute, non possono essere totalmente separate. Non è 
possibile, infatti, non considerare i riflessi che la gestione della 
sanità,  interna a ciascuno Stato, ha sul resto della Comunità, 
soprattutto se si tiene a mente la presenza di moltissimi Paesi le cui 
problematiche di tipo economico, e quindi  sanitario, emergono 
periodicamente con maggiore o minore forza (basti pensare alla 
recente epidemia di Ebola, virus mai totalmente debellato nel 
continente africano, proprio a causa della mancanza di politiche 
sanitarie, di educazione alla prevenzione e di infrastrutture 
adeguate e che minaccia di espandersi anche nei continenti vicini a 
causa della facilità degli spostamenti). Per queste ragioni, a partire 
dalla seconda metà del 1800, si assiste alla nascita delle prime 
forme di cooperazione, con le Conferenze sanitarie internazionali, 
fra i vari Stati dell’emisfero occidentale: attraverso tali strumenti si 
pianificavano strategie sanitarie volte al contenimento delle 
malattie infettive tropicali cercando però di evitare, allo stesso 
tempo, che i contingentamenti posti al commercio a tale scopo  
fossero eccessivamente restrittivi. Dalle Conferenze internazionali 
si è arrivati alla creazione di organismi internazionali permanenti 
che oltre ad assolvere ai compiti già svolti dalle Conferenze si 
preoccupavano di promuovere programmi comuni di lotta alle 
malattie infettive che si sviluppavano soprattutto nei Paesi più 
poveri.52 Si è passati, quindi da una concezione “emergenziale” 
della salute, alla necessità di considerarla un obiettivo da 
raggiungere e mantenere in via permanente. Ciò è esplicitato dalla 
Carta delle Nazioni Unite, adottata nel 1945 a San Francisco (a 
seguito della quale venne istituita l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità come organismo direttivo e di coordinamento delle azioni 
degli Stati aderenti a promozione della salute) ma anche da molti 
altri strumenti internazionali. Fra questi merita particolare 
                                                          
52
 ACCONCI P., Tutela della salute e diritto internazionale, Padova 2011, pp. 
61-62 
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attenzione il già citato Patto Internazionale sui diritti economici, 
sociali e culturali del 1966 che, all’articolo 12, prevede che per la 
realizzazione della tutela della salute sia necessaria un’ “azione 
positiva” degli Stati. Gli obblighi imposti dal Patto si considerano 
vincolanti per gli Stati aderenti, ma hanno un peso diverso a 
seconda delle risorse, soprattutto economiche, di cui questi 
dispongono: si configurano, quindi, come obblighi di mezzo più 
che di risultato, in quanto, proprio per la complessità del bene 
salute, è difficoltoso stabilire puntualmente quali azioni positive 
debbano essere approntate dai vari Stati.53 Emerge, quindi, anche in 
ambito internazionale una concezione di salute come diritto a 
prestazioni di respect e protect, che a sua volta si articola negli 
obblighi da parte degli Stati di facilitate, provide e promote.54 Se 
ottemperando a tali obblighi e raggiungendo gli obiettivi posti dagli 
strumenti internazionali in materia di salute, ciascuno Stato riesce a 
mantenere  sul proprio territorio uno standard di salute accettabile, 
anche la Comunità internazionale gode, indirettamente, di migliore 
salute. Vi sono, tuttavia, come è stato già affermato, criticità che 
non è possibile affrontare singolarmente e ciò ha fatto sì che gli 
stessi Stati sentissero l’esigenza di armonizzare le proprie azioni e 
cooperare fra loro in relazione a problemi sanitari di tipo 
transnazionale, come ad esempio epidemie, calamità, conflitti 
armati, contrasto alla povertà. Si può ben affermare che “gli Stati 
considerano l’intensificazione della gestione sul piano 
                                                          
53
 ACCONCI P., op. cit., pp. 76-77. Per completezza si riporta il comma 2 
dell’art. 12 del Patto internazionale sui diritti economici, sociali e culturali: 
“Le misure che gli Stati parti del presente Patto dovranno prendere per 
assicurare la piena attuazione di tale diritto comprenderanno quelle necessarie 
ai seguenti fini: a) la diminuzione del numero dei nati-morti e della mortalità 
infantile, nonché il sano sviluppo dei fanciulli; b) il miglioramento di tutti gli 
aspetti dell’igiene ambientale e industriale; c) la profilassi, la cura e il 
controllo delle malattie epidemiche, endemiche, professionali e d’altro genere; 
d) la creazione di condizioni che assicurino a tutti servizi medici e assistenza 
medica in caso di malattia.” 
54
 ACCONCI P., op. cit., p. 81, che a sua volta si rifà al General Comment  n. 
14 al Patto Internazionale sui diritti economici, sociali e culturali, reperibile 
all’indirizzo http://www.unhchr.ch 
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internazionale di molti problemi sanitari come un mezzo attraverso 
il quale essi riescono, oltre che a garantire un diritto della persona 
umana, a perseguire meglio l’obiettivo di promuovere e mantenere 
condizioni di salute pubblica accettabili nelle rispettive società”.55 
Alla luce di tali considerazioni è stato proposto di considerare la 
salute come un “global public good”56 che dovrebbe essere gestito 
sul piano internazionale da organizzazioni internazionali 
governative e non57, prima fra tutte l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità, nata proprio per dare risposta all’esigenza di 
armonizzazione delle differenti politiche sanitarie degli Stati. La 
definizione della salute come bene pubblico a livello  globale non 
è, però, semplice: alcuni la identificano come bene pubblico 
globale rispetto alla garanzia dell’accesso ai servizi sanitari; altri 
rispetto alla cura di malattie tropicali e AIDS; altri ancora rispetto 
alla prevenzione nell’ambito della tutela di un ambiente salubre, del 
controllo delle epidemie, della sicurezza alimentare.58 L’OMS ha 
accolto la concezione di “global public goods for health”: non è la 
salute in sé e per sé ad essere bene pubblico globale, bensì gli 
strumenti adottati per tutelarla. Fra questi rivestono, senza dubbio, 
un ruolo cruciale i farmaci, difatti componente significativa della 
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 Cfr. ACCONCI P., op. cit., p. 8. 
56
 Per “public goods” si intendono i “beni pubblici”, cioè quelli caratterizzati 
dalla non rivalità e dalla non escludibilità nel godimento. Qualora la portata 
del beneficio derivante dal godimento di tale bene esplichi i suoi effetti a tutto 
il pianeta, si parla di “beni pubblici globali”. Per una definizione più esaustiva 
si rimanda a quella di “bene pubblico” di VANNINI R., presente in 
Enciclopedia Treccani, Dizionario di Economia e Finanza, consultabile 
all’indirizzo http://www.treccani.it/enciclopedia/bene-pubblico_(Dizionario-
di-Economia-e-Finanza)/  
57
 ACCONCI P., op. cit., pp. 8-9. 
58
 ACCONCI P., op. cit., p. 9. Sulla salute come “global public good” 
nell’accezione di eradicazione e prevenzione di malattie infettive si veda 
anche GARTNER D., Global public goods and global health in Duke Journal 
of Comparative and International Law, 22/2012, pp. 303 e ss.: “The prevention 
and containment of infectious or communicable diseases is a classic case of a 
global public good. A new strain of influenza, for example, could cause 
tremendous loss of life in all countries around the world. Eradicating a 
communicable disease, such as polio, is a special case which holds enormous 
potential global benefits.” 
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spesa sanitaria di ogni Stato è quella destinata alla spesa 
farmaceutica, soprattutto riguardo ai farmaci ritenuti essenziali per 
la cura della popolazione di quel determinato Stato. L’OMS ha 
affermato che “essenziali” sono i farmaci che “rispondono alle 
necessità sanitarie della popolazione e che dovrebbero essere 
disponibili sempre, in quantità adeguate e nel giusto dosaggio e 
(soprattutto) ad un prezzo che i singoli e la comunità  sono in grado 
di sostenere”.59 L’essenzialità di un farmaco riguarda, in primo 
luogo, la sua  incidenza sulla salute pubblica. Nonostante i buoni 
propositi, sempre secondo l’OMS, un terzo della popolazione 
mondiale non dispone dei farmaci necessari a curarsi e nei paesi in 
via di sviluppo la percentuale raggiunge il 50%.60 Da questi dati 
emerge un evidente problema nell’accessibilità dei farmaci, anche e 
soprattutto quelli essenziali, presso le popolazioni che più ne 
avrebbero necessità. Tale difficoltà è dovuta, in particolar modo, 
alla situazione economica disagiata dei Paesi più poveri che non 
riescono ad affrontare i costi dei farmaci protetti da brevetto: per 
tutta la durata del brevetto  il titolare gode di un diritto di esclusiva 
sulle modalità di distribuzione , di commercializzazione e sul 
prezzo, quindi perché un Pvs (Paese in via di sviluppo) possa 
ottenere un farmaco ad un prezzo accessibile è necessario attendere 
la scadenza del brevetto, che ha una durata di 20 anni, e la 
produzione del corrispondente generico61. È evidente come ciò crei 
non poche criticità in Paesi che affrontino emergenze sanitarie 
dovute ad epidemie e necessitino di grosse quantità di farmaci il cui 
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 WHO, The Use of Essentials Drugs, WHO Technical Report Series 895, 
Geneva 2000, in ACCONCI P., op. cit., p. 288. 
60WHO,  World Health Report, Geneva, 2002. 
61
 Ciò è previsto dal Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights, 
concluso fra i Paesi facenti parte della WTO. Non viene stabilita un’unica 
norma internazionale, ma standard minimi per la protezione dei brevetti, che i 
membri della WTO si impegnano ad adottare. I Paesi industrializzati hanno già 
attuato l’accordo dalla sua stipulazione; per i Paesi in via di sviluppo (come ad 
esempio l’India) l’obbligo è scattato dal 2005; per i Pesi poveri l’obbligo 
scatterà dal 2016. 
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brevetto non sia ancora scaduto, soprattutto se si ragiona in termini 
di equità e di diritto alla tutela della salute. Per questi motivi sono 
state previste, all’interno dell’Accordo TRIPs, alcune importanti 
deroghe62. La più significativa è quella della licenza obbligatoria, 
cioè una licenza concessa da un ente pubblico a uno o più 
produttori di farmaci generici prima che il brevetto sia scaduto, in 
caso di gravi crisi sanitarie o comunque qualora ricorrano situazioni 
che mettano a rischio la salute pubblica. Al di là di tali deroghe 
che, appunto per questo, hanno operatività marginale, i Pvs hanno 
da sempre cercato di eludere la protezione dei brevetti farmaceutici, 
in particolare attraverso la pratica della protezione dei brevetti di 
processo ma non di prodotto secondo cui è possibile realizzare 
versioni generiche dei farmaci ancora protetti da brevetto ma 
utilizzando procedimenti alternativi.63 Questo espediente è stato al 
centro di un caso giurisprudenziale che ha visto coinvolte l’India 
(la cui legislazione, fino al 1995 ammetteva solo la protezione del 
brevetto di processo) e l’azienda farmaceutica Novartis. 
L’interessante e spinosa vicenda giurisprudenziale si è conclusa nel 
2013, quando la Corte Suprema dell’India ha rigettato la domanda 
di brevetto della Novartis, in quanto il farmaco per cui si richiedeva 
il brevetto (il Glivec, farmaco antitumorale) non è stato considerato 
farmaco innovativo, bensì un principio attivo già noto, 
semplicemente ottenuto con diversa formulazione ( c.d. tecnica 
dell’ “evergreening”).64 La natura della sentenza è controversa: se, 
da una parte, è stata vista come il tentativo da parte della Corte 
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 Dichiarazione di Doha della WTO sugli accordi TRIPs e sulla salute 
pubblica del 2001, in particolare gli artt. 4 e 5. La Dichiarazione è consultabile 
all’indirizzo 
http://www.wto.org/english/thewto_e/minist_e/min01_e/mindecl_trips_e.htm  
63
 ACCONCI P., op. cit., p. 290. 
64
 ARIE S., Indian Supreme Court rejects Novartis’s appeal on drug patent in 
BMJ 2013;346:f2099. Sulle varie tecniche di “evergreening” che consiste, 
sinteticamente, in una  “minor modification or reformulation of drugs that do 
not necessarily provide additional benefit for patients” si veda HITCHINGS 
A., BAKER E., KHONG T., Making medicines evergreen in BMJ 
2012;345:e7941. 
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Suprema indiana di proteggere la locale industria farmaceutica 
(l’India insieme al Brasile è il paese in cui viene prodotto il 
maggior numero di farmaci generici commercializzati poi in tutto il 
mondo), dall’altra è stata salutata come una sentenza a garanzia del 
diritto alla salute e all’accesso ai farmaci, soprattutto per i Paesi più 
economicamente disagiati che, grazie ai generici, hanno visto, 
almeno in parte, abbattuti i costi della spesa farmaceutica.65  
2.2 I principi di prevenzione e di precauzione  
La salute come bene pubblico globale vede fra le sue principali 
componenti il principio di prevenzione. L’OMS definisce la 
prevenzione come l’insieme delle “measures not only to prevent the 
occurrence of disease, such as risk factor reduction, but also to 
arrest its progress and reduce its consequences once established.”66 
La stessa OMS afferma però che, talvolta, il termine “prevenzione” 
è utilizzato in maniera complementare a quello di “health 
promotion.” È ormai pacifico, infatti, che operare sulla prevenzione 
sia uno dei modi più efficaci per garantire effettivamente il diritto 
alla salute  e allo stesso tempo la tutela della salute si fa essa stessa 
strumento di prevenzione, stavolta non di patologie, bensì del 
rischio di conflitti internazionali.67 L’affermarsi di un’idea di salute 
che faccia della prevenzione una delle migliori armi per la sua 
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 Si fa riferimento al commento alla sentenza del Dr.Unni Karunakara, 
presidente dell’organizzazione umanitaria  Medicins Sans Frontieres (che 
aveva promosso una petizione per chiedere alla Novartis di rinunciare 
all’azione giudiziaria contro l’India). In particolare Karunakara ha affermato: 
““This is a huge relief for the millions of patients and doctors in developing 
countries who depend on affordable medicines from India, and for treatment 
providers like MSF. The Supreme Court's decision now makes patents on the 
medicines that we desperately need less likely. This marks the strongest 
possible signal to Novartis and other multinational pharmaceutical companies 
that they should stop seeking to attack the Indian patent law”. Il commento è 
consultabile per intero all’indirizzo http://www.msfaccess.org/about-us/media-
room/press-releases/indian-supreme-court-delivers-verdict-novartis-case  
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 WHO, Glossary of Terms used in Health for All series. Geneva, 1984 
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 L’Agenda del Segretario generale delle Nazioni Unite del 1992 definisce la 
lotta alle malattie come strumento di “preventive diplomacy”, in ACCONCI 
P., op. cit. p. 26. 
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realizzazione ha fatto sì che emergesse sulla scena internazionale la 
necessità di tutelare anche i beni strumentali ad essa, primo fra tutti 
l’ambiente. L’attenzione alla tutela ambientale in ambito 
internazionale viene manifestata per la prima volta attraverso la 
convocazione della Conferenza delle Nazioni Unite sull’Ambiente 
Umano del 1972 a Stoccolma, a seguito della quale è stata emanata 
la Dichiarazione delle Nazioni Unite sull’Ambiente umano, che al 
principio 1 riporta: “L'uomo ha un diritto fondamentale alla libertà, 
all'uguaglianza e a condizioni di vita soddisfacenti, in un ambiente 
che gli consenta di vivere nella dignità e nel benessere. Egli ha il 
dovere solenne di proteggere e migliorare l'ambiente a favore delle 
generazioni presenti e future”.68 In materia ambientale il principio 
di prevenzione sfocia anche in obblighi procedurali, quali quello di 
“consultazione”, di “informazione” e di “notifica”. Si tratta di 
obblighi di mezzo che, quindi non mirano ad un’eliminazione di 
qualunque rischio di danno ambientale, bensì alla riduzione del 
rischio stesso e al contenimento degli eventuali danni.69 È possibile 
riferire tali obblighi di prevenzione anche al settore sanitario, 
questo soprattutto in relazione alla lotta alla povertà e alle epidemie 
e ciò è evidente analizzando il Regolamento Sanitario 
Internazionale del 2005: l’art. 5 del Regolamento prevede che 
ciascuno Stato sviluppi, mantenga e rafforzi la “capacità di 
valutare, rilevare, notificare e comunicare” il manifestarsi di una 
malattia o comunque di una situazione che costituisca un potenziale 
patologico. Negli articoli seguenti il Regolamento si occupa di 
disciplinare la notifica di tali eventi; la condivisione di 
informazioni durante eventi insoliti e inaspettati riguardanti la 
sanità pubblica; la consultazione con l’OMS.70 Tali obblighi si 
riferiscono a tutti gli Stati, industrializzati e non, tuttavia c’è una 
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 Il testo della Declaration of Human Environment del 1972 è consultabile al 
sito www.unep.org . 
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 ACCONCI P., op.cit., p. 27. 
70
 WHO, International Health Regulations, Geneva 2005. 
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certa tendenza a ritenere che alcuni obblighi siano maggiormente 
destinati ai Paesi più economicamente avanzati, come se, in ragione 
di tale superiorità economica, dovessero ritenersi responsabili per 
la prevenzione anche per i Pvs.71 Probabilmente ciò è dovuto alla 
volontà di evitare il più possibile l’insorgere di problemi sanitari 
applicando, però, anche una logica di equità: gli obblighi di 
prevenzione vincolano i singoli Stati componenti la Comunità 
internazionale a seconda delle risorse di cui ciascuno può disporre. 
Il principio di prevenzione, inteso come insieme di oneri da parte 
degli operatori internazionali (non solo gli Stati ma anche le 
organizzazioni internazionali, governative e non) viene spesso letto 
in maniera complementare al principio di precauzione. Per 
principio di precauzione deve intendersi l’atteggiamento che, 
qualora emergano fattori di rischio per la salute umana, animale, 
vegetale o per la protezione dell’ambiente, consente di adottare 
misure preventive, fino ad arrivare ad impedire il compimento di 
determinate azioni.72 Tale principio, così come quello di 
prevenzione, si è inizialmente affermato sempre in relazione alla 
tutela ambientale, difatti il primo riferimento significativo al 
principio di precauzione si ritrova nella World Charter of Nature, 
sottoscritta dall’Assemblea Generale delle Nazioni Unite nel 1982, 
in particolare il principio n.11 afferma che “ le attività che possono 
avere un impatto sulla natura devono essere monitorate e devono 
essere utilizzate le migliori tecnologie disponibili che minimizzino 
in maniera significativa un rischio per l’ambiente o qualsiasi altro 
effetto avverso, in particolare le attività che possono causare un 
danno irreversibile, devono essere evitate; le attività che possono 
rappresentare un rischio significativo per la natura devono essere 
precedute da un esame completo; coloro che le propongono devono 
dimostrare che i benefici attesi superano i potenziali danni alla 
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 ACCONCI P., op. cit., p. 30. 
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 Si fa riferimento all’art. 191 del TFUE. 
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natura, e dove i potenziali effetti negativi non sono pienamente 
compresi, le attività non dovrebbero continuare.”73 Riferimenti più 
espliciti si rinvengono nei testi delle Conferenze Internazionali 
sulla protezione del Mare del Nord del 1987 e del 1990 che 
rispettivamente parlano di “strategia di precauzione” e “principio di 
precauzione”, fino ad arrivare alla Dichiarazione di Rio de Janeiro 
su Ambiente e Sviluppo del 1992, che al principio n. 15 afferma 
che “al fine di proteggere l’ambiente, il principio di precauzione 
sarà ampiamente applicato dagli Stati membri secondo le rispettive 
capacità. Laddove vi sia la minaccia di danni seri o irreversibili, 
l’assenza di certezza scientifica non può essere usata come pretesto 
per rinviare l’adozione di misure efficaci a prevenire il degrado 
ambientale”.74 Rispetto alla tutela della salute il principio di 
precauzione si è affermato, soprattutto rispetto alla sicurezza 
alimentare, attraverso il suo inserimento nell’Accordo sulle misure 
sanitarie e fitosanitarie del 1994 (Accordo SPS) del 1994 e nel 
Protocollo di Cartagena sulla biosicurezza del 200075, adottato sulla 
base della Convention on Biological Diversity che all’art. 19 
prevede che le parti “debbano  valutare la necessità di un protocollo 
e le relative modalità con cui istituire opportune procedure tra cui, 
in particolare, l'autorizzazione preventiva rilasciata sulla base delle 
informazioni ricevute concernenti il trasferimento, la 
manipolazione e l'utilizzazione secondo criteri di sicurezza di 
qualsiasi organismo vivente modificato, ottenuto con la 
biotecnologia, il quale potrebbe avere effetti negativi sulla 
conservazione e l'utilizzazione durevole della diversità biologica”.76 
Alla luce di tali considerazioni emerge un dato che risulta assai 
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 Ci si riferisce in particolare al principio n. 11 lett. a) e b). Il testo integrale 
della World Charter of Nature è consultabile all’indirizzo 
http://www.un.org/documents/ga/res/37/a37r007.htm  
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 Il testo integrale della Rio Declaration on Environment and Development è 
reperibile al sito www.unep.org . 
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 ACCONCI P., op.cit., p. 32. 
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problematico: se il principio di prevenzione si fonda (o comunque 
dovrebbe fondarsi) sulla conoscenza di dati scientifici e tecnici 
certi, il principio di precauzione viene invece invocato in caso di 
“assenza di certezza scientifica”. La problematicità di tale aspetto è 
data dal fatto che, se si segue il metodo scientifico, non è possibile 
dare certezze assolute e definitive sull’assenza di rischio: 
applicando rigidamente il principio di precauzione si finirebbe per 
bloccare la ricerca scientifica su nuove tecnologie e nuovi 
prodotti.77 Al di là di tali criticità, si può ben affermare che 
l’applicazione del principio di precauzione sia, ad oggi, uno degli 
strumenti più utilizzati per prevenire, o comunque, ridurre la 
portata, di eventi dannosi per la salute umana: si giustificano 
proprio in virtù del principio di precauzione, le discipline assai 
articolate e stringenti che vigono in Europa sull’immissione in 
commercio degli organismi geneticamente modificati e dei 
medicinali ad uso umano. 
 
 
I.3 LA RILEVANZA DELLA SALUTE NEL DIRITTO DELL’UNIONE 
EUROPEA 
3.1 La tutela della salute nell’ordinamento UE 
L’origine dell’Unione Europea viene individuata nella 
Dichiarazione Schuman che, nel 1950,  propose di creare una 
comunità economica fra gli Stati del continente europeo attraverso 
la fusione delle produzioni di acciaio e carbone. Lo scopo di questa 
fusione, in realtà, andava al di là del mero interesse economico ma 
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 Sulla problematicità del principio di precauzione e per un’opinione 
decisamente contraria alla sua rigida applicazione si rimanda a BATTAGLIA 
F., ROSATI A., (a cura di), I costi della non-scienza: il principio di 
precauzione, Milano 2004. 
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dovendo essere annoverata fra quelle “realizzazioni concrete che 
creino anzitutto una solidarietà di fatto”78 per impedire il sorgere di 
nuovi conflitti armati.  La tendenza a favorire lo sviluppo della 
cooperazione fra le nazioni si è sviluppata nella seconda metà del 
XX secolo, all’interno di tutta la Comunità internazionale, proprio 
in risposta a fenomeni negativi che avevano avuto rilevanza 
globale, quali i due conflitti mondiali. Perché la cooperazione 
potesse essere duratura era però necessario legare i vari Stati sul 
piano economico, nella convinzione che maggiori fossero stati gli 
interessi economici e finanziari in comune, minore sarebbe stata la 
tentazione di ricorrere allo strumento bellico per la risoluzione 
delle controversie79. L’attuale UE nasce, quindi, come comunità 
economica e, per questa ragione, non stupisce che i diritti sociali, e 
in particolare quello alla salute, abbiano tardato ad affermarsi. Un 
primo, indiretto, rifermento al bene salute è reperibile nel Trattato 
Euratom del 1957 che, nella sua versione originaria, prevedeva, 
all’art.1, che fra gli obiettivi del Trattato vi fosse l’ “elevazione del 
tenore di vita negli Stati membri” e, all’art. 2, che tale obiettivo 
dovesse essere raggiunto stabilendo “norme di sicurezza uniformi 
per la protezione sanitaria della popolazione dei lavoratori”. 
Riferimenti alla salute e al benessere sono presenti anche nel 
preambolo al Trattato. Nel 1990, poi, la Direttiva 496 
sull’etichettatura nutrizionale dei prodotti alimentari mise in 
relazione alimentazione e salute, ponendo l’accento sulla 
responsabilità dell’individuo rispetto alla propria salute e 
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 La Dichiarazione di Schuman del 9 maggio 1950, che è considerata l’atto di 
origine dell’attuale Unione Europea, puntava all’eliminazione dell’inimicizia 
fra Francia e Germania dato che, proprio lo sfruttamento dei giacimenti 
minerari delle regioni al confine fra i due Paesi, aveva portato allo scoppio di 
conflitti internazionali. Così in CALAMIA A., M., VIGIAK V., Diritto 
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sull’importanza della prevenzione. Nel 1992, all’interno del 
Trattato di Maastricht, furono introdotti diversi articoli relativi alla 
sanità, in particolare l’art. 152, attuale art. 168 del TFUE, che 
prevedeva la garanzia di un livello elevato di protezione della 
salute umana nella definizione e nell’attuazione delle politiche 
della Comunità e al comma 4, lettera a) che tale alto livello di 
protezione doveva essere garantito tramite “misure che fissino 
parametri elevati di qualità e sicurezza degli organi e sostanze di 
origine umana, del sangue e degli emoderivati”, e alla lettera d) 
“misure che fissino parametri elevati di qualità e sicurezza dei 
medicinali e dei dispositivi di impiego medico”; inoltre nel Titolo 
dedicato alla protezione dei consumatori, l’art. 153, attuale art. 169 
TFUE, si prevedeva che “al fine di promuovere gli interessi dei 
consumatori ed assicurare un livello elevato di protezione dei 
consumatori, l'Unione contribuisce a tutelare la salute, la sicurezza 
e gli interessi economici dei consumatori nonché a promuovere il 
loro diritto all'informazione, all'educazione e all'organizzazione per 
la salvaguardia dei propri interessi.” Da tali disposizioni emergono 
gli obiettivi dell’Unione in materia di sanità pubblica: il 
miglioramento della salute pubblica, la prevenzione di malattie ed 
affezioni, l’eliminazione di fonti di pericolo per la salute umana. Il 
Trattato si curò, però, di specificare che non sarebbe stata la 
Comunità a garantire direttamente i servizi sanitari necessari al 
raggiungimento di tali obiettivi, trattandosi di un ambito per cui 
sono competenti gli Stati membri, nel rispetto dei principi di 
solidarietà e proporzionalità. La Comunità deve integrare gli sforzi 
degli Stati e coadiuvarli nell’affrontare questioni che non possono 
essere affrontate dai singoli ordinamenti, come nel caso della 
diffusione delle malattie infettive o dell’inquinamento. La 
Comunità non si proponeva, quindi, il compimento di azioni 
specifiche ma il raggiungimento di obiettivi generali che, infatti, 
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vengono perseguiti attraverso l’adozione di “programmi”: ad 
esempio piani d’azione contro il cancro; programmi di prevenzione 
dell’AIDS e di altre malattie trasmissibili; programmi in materia di 
prevenzione delle tossicodipendenze; in materia di monitoraggio 
sanitario  e sulle malattie connesse all’inquinamento.80 Gli artt. 152 
e 153 del Trattato istitutivo della Comunità Europea sono stati 
recepiti negli attuali artt. 168 e 169 del Trattato di Lisbona, che nel 
2009 ha modificato il TCE. Ulteriore passaggio per una più forte 
affermazione del diritto alla salute, se non altro sul piano dei 
principi guida dell’Unione, è rappresentato dalla Carta dei Diritti 
Fondamentali dell’Unione Europea: questa prevede la tutela del 
diritto alla vita, all’art.2; del diritto all’integrità della persona, 
all’art.3; il divieto di tortura, all’art. 481; e il diritto alla protezione 
della salute, all’art.35, in cui si afferma che “Ogni individuo ha il 
diritto di accedere alla prevenzione sanitaria e di ottenere cure 
mediche alle condizioni stabilite dalle legislazioni e prassi 
nazionali. Nella definizione e nell’attuazione di tutte le politiche ed 
attività dell’Unione è garantito un livello elevato di protezione 
della salute umana”. La conquistata centralità della salute per 
l’Unione è confermata dall’adozione di strategie globali per la 
salute82 alla cui base vengono posti proprio i valori condivisi degli 
europei83 riguardo alla salute e la convinzione che la salute sia “the 
                                                          
80
 Si tratta dei programmi previsti dalle Decisioni n. 645/96/CE, n. 646/96/CE, 
n. 647/96/CE, n. 102/97/CE, n. 1400/97/CE e n. 1296/1999/CE. 
81
 Gli artt. 2 e 4 della Carta dei diritti fondamentali dell’UE sembrano 
richiamare gli artt. 2 e 3 della Convenzione Europea sulla salvaguardia dei 
Diritti dell’Uomo, che prevedono proprio la tutela del diritto alla vita e il 
divieto di torture. È interessante notare come la CEDU, a differenza della 
Carta di Nizza, non preveda  espressamente la tutela del diritto alla salute e, 
per questo motivo,  la corrispondente Corte Europea dei Diritti dell’Uomo ha 
spesso fatto leva proprio sugli artt. 2 e 3 della Convenzione per affermare tale 
diritto. 
82
 Si fa riferimento alla strategia del 2007 Together for Health: a strategic 
approach for the EU 2008-2013, COM(2007) 630, che verrà sostituita da un 
terzo programma pluriennale per il 2014-2020. 
83
 Il White Paper cui ci si riferisce è stato preceduto dalle riflessioni del 
Consiglio dei Ministri della Salute degli Stati membri sui valori condivisi nei 
sistemi sanitari dell’Unione, che ha portato all’approvazione di uno Statement 
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greatest wealth” anche dal punto di vista economico.84 I tre 
obiettivi principali dell’UE in materia di salute sono la promozione 
della buona salute in un’Europa in cui l’età media si innalza 
costantemente; la protezione dei cittadini dalle minacce alla salute; 
il sostegno ai sistemi sanitari che risultano più dinamici e alle 
nuove tecnologie.  
3.2 L'affermazione del principio di precauzione nel diritto 
europeo 
  Il secondo obiettivo che pone la strategia per la salute UE riguarda 
la protezione dei cittadini dalle minacce alla salute: questa si 
esplica, fra le altre cose, nella valutazione del rischio che possano 
verificarsi eventi negativi per la salute dei cittadini e in azioni 
riguardanti la sicurezza alimentare e la protezione dei consumatori.                                      
In tutti questi ambiti svolge un ruolo primario il principio di 
precauzione che, così come in ambito internazionale, anche 
nell’Unione Europea, è stato lo strumento grazie al quale la tutela 
della salute si è affermata anche in ambito comunitario e grazie al 
quale, in molti casi, la salute viene protetta. Il primo riferimento al 
principio di precauzione nella legislazione UE è comparso nella 
direttiva 90/220/CE sull’utilizzo di OGM nell’ambiente (oggi 
sostituita dalla direttiva 2001/18/CE). Successivamente il principio 
è stato inserito nel Trattato di Maastricht all’art. 130 ,attuale art. 
191 del TFUE, che al comma 2 afferma: “la politica dell'Unione in 
materia ambientale mira a un elevato livello di tutela, tenendo 
                                                                                                                                        
on common values and principles. In particolare si afferma che “the 
overarching values of universality, access to good quality care, equity, and 
solidarity have been widely accepted in the 
work of the different EU institutions”.  
84
 Il White Paper on health afferma che “health is important for the wellbeing 
of individuals and society, but a healthy population is also a prerequisite for 
economic productivity and prosperity. […]Spending on health is not just a 
cost, it is an investment. Health expenditure can be seen as an economic 
burden, but the real cost to society are the direct and indirect costs linked to ill 
health as well as a lack of sufficient investment in relevant health areas. 
[…]The EU health sector is a major provider of employment and training..”. 
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conto della diversità delle situazioni nelle varie regioni dell'Unione. 
Essa è fondata sui principi della precauzione e dell'azione 
preventiva, sul principio della correzione, in via prioritaria alla 
fonte, dei danni causati all'ambiente, nonché sul principio «chi 
inquina paga»”. Com’è noto il principio di precauzione nasce in 
risposta all’affermazione della “società del rischio”85: con il 
diffondersi di processi produttivi industriali a forte impatto 
ambientale per la realizzazione di moltissimi beni, il cui consumo 
attiene direttamente alla tutela della salute (prodotti alimentari, ma 
anche medicali), è sorta la necessità di effettuare un bilanciamento 
fra i vantaggi economici dell’industrializzazione e la protezione 
dell’ambiente e della salute umana. In questo senso la politica 
dell’UE è sempre stata caratterizzata da un grado elevato di cautela 
soprattutto nel campo della sicurezza alimentare, campo in cui le 
varie istituzioni politiche e giurisprudenziali hanno ritenuto che 
l’esigenza di tutela della salute potesse essere anteposta alla libera 
circolazione delle merci nel mercato comunitario.86 È questo il caso 
della a direttiva del Consiglio 7 marzo 1988, 88/146/CEE, 
concernente il divieto dell'utilizzazione di talune sostanze ad azione 
ormonica nelle produzioni animali, e della relativa controversia 
risolta come suddetto dalla Corte con la sentenza 13 novembre 
1990.87 Sono state controversie di questo tipo e la mancanza di una 
norma ad hoc sul principio di precauzione che, nel 2000, hanno 
portato la Commissione Europea ad emanare una Comunicazione 
sul Principio di Precauzione88. Nella Comunicazione viene 
affermato che il principio, pur non essendo definito dal Trattato, se 
                                                          
85
 Si riprende la ormai celeberrima definizione di Ulrich Beck che, nel suo 
saggio La società del rischio. Verso una seconda modernità , si riferisce alla 
trasformazione  subita dalla società a seguito della modernizzazione 
dell’avanzamento tecnologico, che hanno reso il rischio una componente 
ineliminabile della vita odierna. 
86
 ACCONCI P., op. cit. pp. 207-208. 
87
 Causa C-331/88, sentenza 13 novembre 1990: il testo integrale è 
consultabile all’indirizzo http://curia.europa.eu/  
88
 Il testo della Comunicazione è reperibile al sito http://europa.eu.int  
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non in materia ambientale, trova nei fatti un’applicazione molto più 
ampia in “tutti i casi in cui una preliminare valutazione scientifica 
obiettiva indica che vi sono ragionevoli motivi di temere che i 
possibili effetti nocivi sull’ambiente e sulla salute degli esseri 
umani, degli animali e delle piante possano essere incompatibili 
con l’elevato livello di protezione prescelto dalla Comunità”. 
Secondo la Commissione tale principio deve essere inserito 
nell’ambito di una “strategia strutturata dei rischi” le cui 
componenti principali sono la valutazione, la gestione e la 
comunicazione del rischio. Il principio di precauzione risulta 
particolarmente importante nella fase della gestione del rischio, 
nella quale è possibile adottare alcune misure che tuttavia devono 
essere proporzionali al livello di protezione prescelto. È importante 
sottolineare come la decisione di porre in essere azioni 
precauzionali entri in gioco dopo che si sia verificato che la 
valutazione del rischio non ha portato a risposte certe dal punto di 
vista scientifico. La Comunicazione, comunque, ammette che quasi 
mai il rischio può essere ridotto a zero, ma che un’attività di attenta 
valutazione dello stesso può essere fondamentale nella successiva 
fase di gestione. In quest’ottica, l’atteggiamento prudente delle 
istituzioni comunitarie ha caratterizzato, sempre in materia di 
sicurezza alimentare, il Regolamento n. 178/2002, le cui finalità 
sono “garantire un livello elevato di tutela della salute umana e 
degli interessi dei consumatori in relazione agli alimenti”, e che 
all’art. 22 prevede l’istituzione di un’Autorità Europea per la 
Sicurezza Alimentare che “offre consulenza scientifica e assistenza 
scientifica e tecnica per la normativa e le politiche della Comunità 
in tutti i campi che hanno un’incidenza diretta o indiretta sulla 
sicurezza degli alimenti” nonché “contribuisce ad un livello elevato 
di tutela della vita e della salute umana”.89 Particolare attenzione 
                                                          
89
 Art. 22, commi 2 e 3, Reg. 178/2002, pubblicato in GUUE del 1 Febbraio 
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merita l’art. 7 del Regolamento, rubricato proprio “principio di 
precauzione”, che recepisce l’orientamento che la Commissione 
aveva espresso nella Comunicazione del 2001. L’approccio 
precauzionale caratterizza anche la disciplina degli OGM, 
finalizzata proprio a proteggere la salute dei cittadini ma allo stesso 
tempo favorire la creazione di un mercato unificato delle 
biotecnologie. Si tratta di una normativa composita all’interno della 
quale hanno particolare importanza la direttiva 2001/18/CE, 
sull’emissione nell’ambiente ai fini di sperimentazione e 
l’immissione in commercio di organismi geneticamente modificati,  
e i Regolamenti n. 1829/2003 e 1830/2003 relativi agli alimenti e ai 
mangimi geneticamente modificati, che disciplinano l'immissione 
in commercio dei prodotti destinati all'alimentazione umana o 
animale che contengono o sono costituiti da OGM e stabiliscono 
norme per l’etichettatura dei prodotti destinati al consumatore 
finale e per la loro tracciabilità. Tali strumenti normativi hanno 
introdotto obblighi a carattere procedurale, che dovrebbero 
assicurare una vigilanza costante sugli eventuali effetti dannosi di 
tali prodotti sull’ambiente e sulla natura umana.90 Proprio in 
relazione a questi aspetti è difficile non notare le analogie fra tali 
discipline e quella del Regolamento n. 726 del  2004, riguardante 
l’istituzione di procedure comunitarie per l'autorizzazione e la 
sorveglianza dei medicinali per uso umano e veterinario, e 
dell'agenzia europea per i medicinali. Sia il Regolamento 726/2004, 
che il 178/2002, come anche il 1829/2003 fanno riferimento  alla 
necessità di istituire una procedure comunitarie di autorizzazione 
all’immissione in commercio dei relativi prodotti (alimenti, OGM, 
medicinali), che siano precedute da un’attenta valutazione 
                                                                                                                                        
2002. È interessante notare come l’Autorità Europea per la Sicurezza 
Alimentare, insieme all’Agenzia Europea dei Medicinali, al Centro per il 
Controllo e la Prevenzione delle Malattie e all’Agenzia Europea per 
l’Ambiente, sia parte dell’Sistema Europeo di Valutazione dei Rischi. 
90
 ACCONCI P., op. cit., p. 220. 
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scientifica, del più alto livello possibile, per preservare la fiducia 
degli utenti (rispettivamente consumatori o pazienti). A tali fini 
viene prevista l’istituzione dell’ Autorità Europea per la Sicurezza 
Alimentare e l’Agenzia Europea dei Medicinali, col principale 
compito di fornire informazioni scientifiche del più alto livello 
possibile riguardanti la sicurezza dei prodotti.91 Dal confronto 
emerge un dato interessante: nel Regolamento 178/2002, in materia 
di sicurezza alimentare, si ritrovano molteplici e forti richiami alla 
tutela della salute e della vita, invece nel Regolamento 726/2004, in 
materia di medicinali per uso umano, la cui essenzialità per la tutela 
della salute umana è almeno pari a quella della sicurezza 
alimentare, si richiama l’attuazione dell’art. 168, paragrafo 4, 
lettera b) del TFUE e, sporadicamente,  l’ “interesse della salute 
pubblica.” Probabilmente la mancanza di tale principio fra le 
finalità del Regolamento è dovuto alla immediata evidenza della 
rilevanza, ai fini della tutela della salute e della vita, dei medicinali. 
Se è vero, infatti, che le politiche dell’Unione in materia sanitaria, 
si fondano sui valori condivisi dagli Stati membri e, quindi, sulla 
concezione comune di salute, allora deve essere stata recepita anche 
l’essenzialità dell’accesso ai farmaci per la sua realizzazione. 
Inoltre il Regolamento in questione è attuazione della Direttiva 
2001/83, che istituisce un codice comunitario relativo ai medicinali 
per uso umano, e che specifica chiaramente che “lo scopo 
principale delle norme relative alla produzione, alla distribuzione e 
all'uso di medicinali deve essere quello di assicurare la tutela della 
sanità pubblica”.92 
 
                                                          
91
 Si fa riferimento ai punti 7, 34, 35, 36 delle considerazioni preliminari del 
Reg. 178/2002, GUUE L 31, 1 Febbraio 2002; al punto 9 del Reg. 1829/2003, 
GUUE L 368, 23 Dicembre 2006; ai punti 7 e 19 del Reg. 726/2004, GUUE L 
136, 31 marzo 2004. 
92
 Punto 13 delle considerazioni preliminari della Direttiva 2001/83/CE, 
GUUE L 311, 6 novembre 2001. 
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CAPITOLO II 
LE RAGIONI DI UNA REGOLAMENTAZIONE DI SICUREZZA 
SUI FARMACI 
 
SOMMARIO: II.1. Nozioni preliminari. – 1.1. Il farmaco: storia e 
definizione di un concetto complesso. – 1.2. Pluralità di classificazioni per i 
medicinali ad uso umano. – II.2. Il ciclo del farmaco. – 2.1. Come nasce un 
farmaco: dalla scoperta alla sperimentazione dei medicinali. – 2.2. La 
sperimentazione clinica: etica e criticità. – II.3. Le ragioni di una 
regolamentazione di sicurezza sui farmaci. – 3.1. Il rischio come elemento 
ineliminabile del mercato farmaceutico: tre casi esemplari. 
 
II.1 NOZIONI PRELIMINARI 
1.1 Il farmaco: storia e  definizione di un concetto complesso 
Per poter indagare le motivazioni di una così articolata 
regolamentazione sulla produzione e sull’immissione in commercio 
dei farmaci, che ha come suo cardine la sicurezza in un’ottica 
preventiva, per quanto possibile, di effetti dannosi, è necessario 
preliminarmente soffermarsi sull’oggetto di tale disciplina: il 
farmaco. La farmacologia ha una storia93 antica quanto quella 
dell’uomo che, sulla base dell’esperienza diretta e attraverso 
l’osservazione del comportamento degli altri animali, si accorse che 
le sostanze presenti in natura potevano produrre effetti 
sull’organismo. Gradualmente si giunse a distinguere fra sostanze 
tossiche  e sostanze dotate di proprietà curative, riuscendo ad 
utilizzarle entrambe in modo vantaggioso per gli esseri umani. Non 
                                                          
93
 Per la parte storica ci rifacciamo a CAPRINO L., Il farmaco, 7000 anni di 
storia. Dal rimedio empirico alle biotecnologie,  Roma 2011,  pp. 18 e ss., a 
cui si rimanda per una più esaustiva trattazione delle Storia della 
farmacologia. 
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è chiaro quando, invece, venne compresa l’importanza 
determinante del dosaggio per la produzione degli effetti dannosi o 
benefici della sostanza. È certo che le civiltà orientali siano state le 
prime a sviluppare un’approfondita conoscenza della materia, 
attraverso un percorso millenario, costellato da teorie che 
mescolavano credenze religiose, magiche, filosofiche con nozioni 
scientifiche elementari, frutto di osservazione empirica. Il 
patrimonio sapienziale orientale si è poi trasferito nell’antica civiltà 
greca: si può ricondurre proprio ai greci la nascita di quella che 
diverrà la moderna tossicologia, grazie alla grande quantità di 
conoscenze acquisite in quell’epoca rispetto alle proprietà tossiche 
dei farmaci. La natura ambigua del farmaco emerge fin dall’analisi 
etimologica del termine greco: se è vero che il phàrmakon è la 
sostanza dotata di qualità terapeutiche e, in questo senso, si può 
parlare anche di “medicamento”, “cura”, “rimedio”94, “medicinale”, 
allo stesso tempo farmaco è anche “veleno”, “pozione”. Inoltre per 
phàrmakos si intendeva anche la “vittima sacrificale”, che serviva 
ad allontanare la sventura di molti attraverso il sacrificio di pochi, 
così come il phàrmakon-sostanza allontana il male dal corpo del 
paziente, che può prestarsi ad essere egli stesso vittima.95 Fino ad 
arrivare alla confusione semantica che si ritrova nella lingua 
inglese: drug inteso come prodotto farmaceutico ma anche come 
droga96, cioè qualsiasi sostanza capace di modificare lo stato psico-
                                                          
94
 Il termine “rimedio” rimanda al latino remedium, utilizzato nell’ambito della 
medicina monastica. Se consideriamo lo sviluppo della rete di monasteri e 
abbazie sul territorio italiano come costituente un embrione di sistema 
sanitario(vedi supra par. 1.1) , allora si intuisce immediatamente come  la 
cultura medica e farmaceutica  sviluppatasi nei monasteri, in particolare quelli 
benedettini, fondata sull’utilizzo dei vegetali (“semplici”) per la creazione di 
remedia, abbia reso il farmaco parte integrante dell’assistenza sanitaria che 
veniva prestata in queste strutture. 
95
 LENTINI G., I due volti del farmaco in Il farmacista n.1/2002. 
96
 ALES-BELLO A., D’IPPOLITO B.M., TURPIA P., Pensare il medicinale. 
Etica Scienza Economia, Milano 2007, pp. 121-122.  
- 50 - 
 
fisico di chi la assume. In realtà già Ippocrate di Kos97, nel IV 
secolo a.C., affermava, in linea con le definizioni più moderne, che 
farmaci sono tutte le sostanze capaci di variare lo stato presente 
nell’organismo e, quindi, di apportare modificazioni non solo in 
senso positivo, ma anche negativo. La multiformità del concetto si 
riflette non solo nell’ambivalenza semantica, ma anche nella 
difficoltà che si incontra, stavolta in ambito economico, di 
inquadrare il farmaco in una categoria precisa di beni: il medicinale 
non può essere definito in senso assoluto né come bene pubblico né 
come bene privato. Si tratta di un bene industriale, e cioè privato, 
che però è il frutto di una serie di conoscenze che possono essere 
utilizzate da altri soggetti. È la natura di bene pubblico della 
conoscenza a rendere non totalmente rivale e non totalmente 
escludibile il farmaco. L’insieme delle conoscenze che sta alla base 
del prodotto farmaceutico può essere protetto dal brevetto ma, allo 
scadere dei termini dello stesso, sarà possibile appropriarsi della 
conoscenza che era stata inclusa nel medicinale. Il brevetto può 
essere visto, quindi, come elemento compromissorio fra la necessità 
di tutelare la proprietà industriale e intellettuale e quella di rendere 
libera la conoscenza, essa sì bene pubblico.98 Altra ragione alla 
base della difficoltà di considerare, almeno sul piano teorico, il 
farmaco come bene economico puramente privato è di tipo etico e 
risiede proprio nella funzione del farmaco di attuazione di diritti 
                                                          
97
 Ippocarte di Kos è considerato il padre della medicina scientifica, basata 
sull’osservazione empirica piuttosto che su credenze religiose. A lui si deve il 
Giuramento che tutt’oggi viene prestato dai professionisti medici e che reca 
regole deontologiche, considerate ancora valide. Per quello che attiene a 
questa trattazione nel Giuramento si legge: “Non somministrerò ad alcuno, 
neppure se richiesto, un farmaco mortale, né suggerirò un tale consiglio”. 
98
 Sulla natura di bene pubblico della conoscenza e sulle questioni che, in 
questo senso, attengono al brevetto si accolgono le idee espresse in 
PASSALACQUA M., L’economia del sapere in Complementi di diritto 
dell’economia, Padova, 2008. Sulle problematiche attinenti al brevetto e alla 
sua conciliabilità con il diritto all’assistenza farmaceutica si rimanda al 
paragrafo 2.1. della presente trattazione. 
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costituzionalmente tutelati.99 Se però una certa indeterminatezza su 
cosa sia effettivamente il farmaco può essere accettata in ambito 
linguistico ed economico, lo stesso non può dirsi per quello 
giuridico: il diritto, infatti, deve cercare di elaborare una nozione il 
più univoca possibile di medicinale. Questo è necessario in primo 
luogo perché ogni farmaco può essere potenzialmente dannoso per 
il soggetto che lo assume, quindi la definizione è essenziale per 
circoscrivere legislativamente l’ambito di circolazione del farmaco 
stesso.100 Il legislatore europeo e quello italiano hanno elaborato 
una definizione che risulta estesa ma allo stesso tempo 
comprensibile, puntando ad individuare il farmaco rispetto alla 
funzione che esso svolge. Il legislatore, che preferisce il termine 
“medicinale” a “farmaco”, lo definisce, in termini sostanziali,  
come “ogni  sostanza  o  associazione di sostanze che può essere 
utilizzata   sull'uomo   o   somministrata  all'uomo  allo  scopo  di 
ripristinare,   correggere   o   modificare   funzioni  fisiologiche, 
esercitando   un' azione  farmacologica,  immunologica  o  
metabolica, ovvero di stabilire una diagnosi medica” e, in termini 
formali, come “ogni sostanza o associazione di sostanze presentata 
come avente proprietà curative o profilattiche delle malattie 
umane”.101 Tale definizione è contenuta nel d.lgs. 219/2006, 
comunemente detto “Codice dei Medicinali”, che ha attuato la 
direttiva 2001/83, recante anch’essa un Codice Comunitario sui 
medicinali. Il d.lgs. 219/2006 ha sostituito il d.lgs. 178/91 che già 
recava all’art.1 una definizione di medicinale sostanzialmente 
analoga a quella che riporta il d.lgs. 219/2006 ma che, per questioni 
                                                          
99
 Vedi Supra par. 1.3. 
100
 MONTELIONE E., Farmaci e persona nel diritto privato, Perugia 2008, 
pp. 15-16. 
101
 Cfr. art.1 del c.d. “Codice dei Medicinali”, d.lgs. 219/2006 in attuazione 
della direttiva 2001/83/CE relativa, appunto, ad un codice comunitario 
concernente i medicinali per uso umano. 
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sintattiche,102 faceva sorgere qualche incertezza rispetto al rapporto 
che intercorreva fra definizione formale e definizione sostanziale: 
da una parte si riteneva che i due requisiti dovessero intendersi fra 
loro indipendenti per la definizione di medicinale; dall’altra che 
invece fossero in un rapporto di complementarietà e che, quindi si 
integrassero a vicenda.103 Il legislatore ha accolto, tra l’altro 
riportando fedelmente quanto affermato dalla Direttiva 2001/83, la 
prima delle due ipotesi interpretative, ritenuta maggiormente 
funzionale alla tutela del consumatore. Peraltro anche tale 
definizione non è esente da problematiche interpretative: 
innanzitutto dalla definizione di tipo formale si evince che ciò che 
conta, più che la sostanza in sé, è la maniera in cui questa viene 
presentata. Paradossalmente, quindi, potrebbe essere considerato 
medicinale anche il composto che semplicemente affermasse di 
avere proprietà terapeutiche pur non possedendole effettivamente. 
In particolare, i problemi maggiori sorgono quando la sostanza 
possa essere impiegata anche in ambiti diversi da quello 
terapeutico, oppure quando il prodotto, pur non vantando le 
caratteristiche sostanziali di cui all’art. 1 del d.lgs 219/2006, 
presenti comunque proprietà curative. Inoltre si fa riferimento alle 
“malattie umane” senza però definire il concetto di malattia. È 
facile intuire, di conseguenza, come, nonostante la presenza di 
specifiche normative comunitarie e nazionali, si siano presentate e 
continuino a presentarsi situazioni in cui risulti difficoltoso dare 
una precisa collocazione amministrativa a determinati prodotti in 
base alla funzione terapeutica: ad esempio medicinali e dispositivi 
                                                          
102
 L’art. 1 del d.lgs. 178/91 affermava che “è da intendersi come medicinale 
ogni sostanza o composizione presentata come avente proprietà curative o 
profilattiche delle malattie umane o animali, nonché ogni sostanza o 
composizione da somministrare all'uomo o all'animale allo scopo di stabilire 
una diagnosi medica o di ripristinare, correggere o modificare funzioni 
organiche dell'uomo o dell'animale”. I dubbi interpretativi derivavano dal 
termine “nonché”. 
103
 GENESIN M.P., La disciplina dei farmaci in FERRARA R., (a cura di), 
Trattato di Biodiritto: Salute e sanità, Milano 2010, p. 627. 
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medici si differenziano non in base alla funzione, che è sempre 
quella terapeutica, ma in base alle modalità con cui tale funzione 
viene perseguita;104 al contrario, cosmetici e medicinali si 
distinguono proprio in base alla finalità; non è invece sempre chiara 
la distinzione fra  medicinali e prodotti alimentari quando questi 
ultimi siano assunti per integrare o riequilibrare alcuni elementi in 
soggetti che versino in particolari situazioni fisiologiche.105 La 
giurisprudenza europea ha tentato di porre rimedio alla 
problematica affermando che un prodotto è soggetto alla normativa 
comunitaria sui medicinali anche solo se viene presentato come 
tale, indipendentemente dalle sue effettive capacità curative, questo 
perché la regolamentazione comunitaria in materia è posta a tutela 
della salute pubblica ed è maggiormente rigida rispetto ad altre, 
tenuto conto dei pericoli specifici che presentano esclusivamente i 
medicinali. Premesso ciò, perché un prodotto venga effettivamente 
definito come medicinale, è necessario tener conto delle sue 
proprietà farmacologiche, quindi se un determinato prodotto viene 
definito come alimentare in uno Stato, nulla osta che venga definito 
medicinale in un altro qualora ne presenti le caratteristiche. Spetta, 
pertanto, alle autorità nazionali stabilire se un prodotto presentato 
come destinato a combattere determinati sintomi fisiologici, come 
la fame ad esempio, possa essere considerato o meno un 
medicinale, tenendo conto della sua composizione, dei rischi 
derivanti dalla sua somministrazione per un periodo prolungato, dei 
suoi effetti collaterali. D’altra parte, la stessa Corte affermerà più 
tardi che la presenza nella composizione di un prodotto di un 
elemento che abbia caratteristiche medicinali, non è sufficiente 
                                                          
104
 In base alla definizione data dall’art.1, comma 2 del d.lgs. 46/1997, infatti, 
il dispositivo medico non deve esercitare “l'azione principale, nel o sul corpo 
umano, cui è destinato, con mezzi farmacologici o immunologici né mediante 
processo metabolico ma la cui funzione possa essere coadiuvata da tali mezzi”. 
105
 Così in GIUDICI E.M., MINGHETTI P., MONTANARI L., La definizione 
di medicinale secondo il diritto positivo e l’elaborazione giurisprudenziale  in 
Acta Technolgiae et Legis Medicamenti, vol. 9, N. 2, 1998.  
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affinché il prodotto possa essere definito medicinale. Considerando, 
però, l’autonomia degli Stati membri in questo senso è 
perfettamente possibile che un prodotto sia considerato medicinale 
pur non avendone le caratteristiche sostanziali.106 La giurisprudenza 
amministrativa italiana, per suo conto, si è rivelata cauta rispetto 
all’interpretazione estensiva del concetto di medicinale per 
presentazione.107  
1.2 Pluralità di classificazioni per i medicinali di uso umano 
Al netto delle problematiche interpretative, è comunque possibile 
effettuare una classificazione dei medicinali alla luce del d.lgs. 
219/2006 e della direttiva 2001/83 che, modificata e integrata poi 
dalle direttive 2004/24 e 2004/27, ha in ogni caso rappresentato un’ 
innovazione, sicuramente dal punto di vista della tecnica 
normativa, in quanto ha riunito in un unico testo la maggior parte 
delle norme concernenti la regolazione del farmaco. È interessante 
notare come, anche in sede classificatoria, il farmaco apra ad una 
molteplicità di possibili raggruppamenti. Una prima classificazione 
ci è offerta dall’art.2 della direttiva che, nell’affermare che l’ambito 
di applicazione della stessa riguarda i medicinali per uso umano 
preparati industrialmente o nella cui produzione interviene un 
processo industriale, destinati ad essere immessi in commercio, li 
distingue da altri medicinali che non hanno tali caratteristiche e per 
                                                          
106
 Si fa riferimento rispettivamente alle cause C-369/88, sent. del 21 Marzo 
1991, C-112/89, sent. del 16 Aprile 1991, e C-88/07, sent. 5 Marzo 2009, 
consultabili al sito www.eurlex.eu  
107
 Si fa riferimento alle sentenze del T.A.R. Lazio, Sezione III-ter, 26 Marzo 
2004, n.2884 e 13 Aprile 2004 n.3280.  In particolare nell’ultima si afferma 
che “l’aggiunta ad un prodotto cosmetico di sostanze ammesse, come 
coadiuvanti di funzioni latamente terapeutiche, oppure solo protettive, non 
comporta una sua trasformazione in un farmaco perché, al più, aggiunge al 
compito primario del cosmetico un blando quid pluris, consistente in 
un’azione inibitoria della formazione di microrganismi, oppure nel 
perseguimento di scopi secondari e collaterali alla sua finalità protettiva di 
quelle parti del corpo umano per le quali tale prodotto è confezionato e 
venduto; tanto a differenza del farmaco, la cui funzione terapeutica, invece, 
consiste nell’intervenire a correggere e ristabilire un’anomala condizione 
dell’organismo causata da un’alterazione patologica.” 
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i quali, quindi, è esclusa l’applicabilità della disciplina in 
questione: si tratta dei medicinali preparati in farmacia secondo 
formule magistrali e officinali e dei medicinali destinati a prove di 
ricerca e sviluppo.108 Fra i medicinali di origine industriale è poi 
possibile distinguere ulteriormente tre tipologie di prodotti a 
seconda della necessità o meno della prescrizione medica: i 
medicinali “etici”, utilizzati per la cura delle patologie più gravi e 
che possono essere rilasciati esclusivamente dietro prescrizione 
medica109 e che non possono essere assolutamente pubblicizzati, 
come previsto dall’art. 113 del d.lgs. 216/2009; i medicinali da 
automedicazione o O.T.C. (“over the counter”) che vengono 
impiegati per affezioni lievi e assai comuni e per i quali, in ragione 
della scarsa pericolosità e della relativa facilità di 
somministrazione, non è necessaria la prescrizione medica ed è 
consentita la pubblicizzazione; i medicinali “etici senza 
prescrizione” o S.O.P, cioè farmaci etici che non necessitano della 
ricetta medica ma per i quali è fatto divieto assoluto di pubblicità. 
Un’altra possibile ripartizione è quella fra specialità medicinali e 
generici.110 Quando si parla di specialità medicinali si fa 
riferimento a prodotti farmaceutici preconfezionati, prodotti 
industrialmente, la cui distribuzione viene autorizzata sulla base di 
un’ampia documentazione scientifica e avviene attribuendo al 
prodotto una specifica denominazione, il c.d. “marchio registrato”. 
Il farmaco generico è invece un farmaco che dal punto di vista 
chimico è sostanzialmente analogo ad una specialità medicinale il 
                                                          
108
 Artt. 2 e 3 Direttiva 2001/83 CE e d.lgs. 219/2006, nei quali si fa 
riferimento anche a prodotti intermedi destinati ad ulteriore trasformazione; al 
sangue intero o al plasma; ai radionuclidi; a qualsiasi medicinale preparato  su 
base non ripetitiva. 
109
 Le caratteristiche dei medicinali sottoposti ad obbligo di prescrizione 
medica sono elencate all’art. 70 della Direttiva 2001/83/CE e all’art. 88 del 
d.lgs. 219/2006. 
110
 Oggi la legislazione riporta il termine “equivalente”, introdotto dalla l. 
149/2005,  per evitare che il termine “generico” potesse portare a ritenere il 
farmaco in questione meno efficace rispetto al suo corrispettivo di marca. 
- 56 - 
 
cui brevetto è scaduto. Dal punto di vista tecnico-scientifico la 
distinzione ha scarsa rilevanza: il principio attivo del farmaco 
generico è equivalente a quello della specialità medicinale, quindi 
anche fra i generici si potranno avere farmaci etici, S.O.P., 
O.T.C.111 Una delle particolarità dei generici sta, invece, nella 
commercializzazione: pur non necessitando di un marchio per poter 
essere commercializzato, accade spesso il farmaco generico si leghi 
al nome del produttore per acquisire maggiore visibilità 
commerciale, soprattutto a livello internazionale. Si possono allora 
distinguere tre tipologie di generici: i generici puri o “unbranded”, 
commercializzati secondo la Denominazione Comune 
Internazionale;112 i generici per i quali alla D.C.I segue anche il 
nome del produttore; i “branded generics”, che sono caratterizzati 
da un vero e proprio marchio. Se si considerano i medicinali 
rispetto alla loro rimborsabilità da parte del Sistema Sanitario 
Nazionale, allora essi possono essere suddivisi in due fasce: A e C. 
La fascia A comprende i medicinali rimborsabili dal SSN in 
ragione della loro rilevanza terapeutica rispetto al raggiungimento 
dei Livelli Essenziali di Assistenza (difatti vengono detti anche 
“essenziali”) e che possono essere prescritti solo da determinate 
tipologie di medici: l’Agenzia Italiana del Farmaco si occupa di 
aggiornare periodicamente una lista detta “di trasparenza” in cui 
vengono elencati medicinali equivalenti di fascia A, il cui prezzo 
rappresenta il valore massimo di rimborsabilità da parte del SSN, 
                                                          
111
 Per stabilire se il principio attivo di un farmaco sia equivalente o meno ad 
un altro ci si basa sulla Anatomical Therapeutic Classification (A.T.C.), 
adottata dall’OMS, che divide i farmaci in cinque livelli gerarchici, il terzo dei 
quali identifica l’utilizzo terapeutico del medicinali e individua classi di 
medicinali aventi le stesse proprietà e quindi sostituti utilizzabili per la cura 
della stessa patologia. 
112
 La Denominazione Comune Internazionale (D.C.I. o I.N.N.) è il nome 
unico attribuito dall’OMS ad ogni principio attivo. L’OMS svolge tale attività 
dal 1953 allo scopo di facilitare l’identificazione a livello mondiale delle 
sostanze dei principi attivi farmaceutici. La lista delle DCI dei farmaci è 
consultabile all’indirizzo 
http://www.who.int/medicines/publications/druginformation/innlists/en/  
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per cui l’eventuale differenza sarà a carico del paziente.113 I 
medicinali di fascia C sono quelli utilizzati per patologie minori o 
talora più lievi e che quindi non godono del regime di 
rimborsabilità destinato a quelli di fascia A. Con la l. 311/2004 è 
stata introdotta una nuova fascia, la C-bis, comprendente i 
medicinali non soggetti a prescrizione medica e per i quali è 
possibile la pubblicizzazione, cioè i medicinali di automedicazione. 
Nonostante si tratti di medicinali a totale carico del paziente, anche 
per questo tipo di medicinali vige un obbligo di informazione al 
paziente da parte di medico e farmacista sull’esistenza di 
medicinali equivalenti.114 Il Codice dei Medicinali disciplina poi 
altre tipologie di farmaci: i medicinali immunologici, ad esempio 
vaccini e allergeni; i medicinali omeopatici; radiofarmaci; 
generatori di radionuclidi; kit; precursori di radionuclidi; 
medicinali derivati dal sangue o dal plasma umani. Per ragioni di 
completezza occorre poi fare cenno anche ad altre tipologie di 
farmaci, individuati in base alla loro più o meno elevata redditività 
e alla tecnologia che si utilizza per la loro produzione. Alla prima 
categoria appartengono i c.d. medicinali “orfani”, cioè quei 
medicinali che, proprio in virtù della scarsa redditività che 
genererebbe la loro distribuzione, in quanto destinati alla cura di 
patologie rare, non sono oggetto dell’attenzione delle aziende 
farmaceutiche. Per garantire la disponibilità di strumenti terapeutici 
anche a coloro che risultano affetti da tali patologie , il 
Regolamento CE n.141/2000 ha previsto incentivi alle aziende 
farmaceutiche per la produzione di tali medicinali e la costituzione 
di un Comittee for Orphan Medicinal Products presso l’EMA. Una 
                                                          
113
 L'art. 11 del D.L. 1/2012, convertito con modificazioni dalla L. 24 marzo 
2012, n. 27, hanno stabilito che medico e farmacista hanno l’obbligo, 
rispettivamente  in sede di prescrizione e di vendita, di informare il paziente 
dell’esistenza di alternative generiche.  
114
 Ciò è previsto dal D.L. 20 maggio 2005 n. 87, convertito con modificazioni, 
dall’art.1 L. 26 luglio 2005, n.149 successivamente il D.L. 24/01/2012, n. 1, 
convertito con modificazioni dalla L. 24/03/2012 n. 27. 
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categoria particolare di farmaci che, al contrario degli “orfani”, 
viene prodotta, da una parte proprio per ottenere un margine di 
guadagno maggiore, dall’altra per neutralizzare gli svantaggi 
derivanti dalla scadenza del brevetto,115è quella rappresentata dai 
farmaci “me-too”: si tratta di farmaci molto simili, a livello di 
struttura chimica, ad altri prodotti già noti che però, rispetto a 
questi ultimi, vanterebbero dei sensibili miglioramenti, garantendo 
al paziente una più potente azione farmacologica. In realtà, almeno 
all’inizio, si tratta di farmaci i cui effetti o non sono noti o lo sono 
essendo prodotti analoghi a quelli già in commercio: in ogni caso 
anche l’immissione in commercio di un farmaco me-too non 
garantisce l’assenza di potenziali reazioni avverse. Laddove siano 
stati introdotti farmaci me-too è stato registrato un aumento della 
spesa farmaceutica e ciò dovrebbe far riflettere sull’opportunità di 
utilizzare risorse, anche pubbliche, per finanziare l’acquisto di 
prodotti poco o per niente innovativi, soprattutto dal momento che  
i benefici reali di cui il paziente gode a seguito dell’introduzione in 
commercio di un farmaco me-too non sono, almeno in generale, 
significativi.116 Rispetto alla tecnologia utilizzata si distinguono, 
infine, medicinali tradizionali e medicinali biotecnologici o 
biofarmaci: per lo sviluppo di questi ultimi vengono utilizzate 
biotecnologie genetiche, ad esempio. Si tratta di medicinali che per 
poter  essere immessi in commercio necessitano di valutazioni 
diverse da quelle effettuate per i medicinali tradizionali a causa 
della difficoltà di riproducibilità del loro processo di produzione e, 
proprio per questo motivo, la gestione delle autorizzazioni 
                                                          
115
 V. supra par. 1.3. 
116
 Da Cosa accade quando entra in commercio un farmaco me-too? In BIF n. 
5/2005, pp. 228 e ss., consultabile al sito www.agenziafarmaco.gov  
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all’immissione in commercio per questa particolare tipologia di 
medicinali è stata affidata alla sola EMA.117  
 
II.2 IL CICLO DEL FARMACO 
2.1 Come nasce un farmaco: dalla scoperta alla 
sperimentazione dei medicinali 
La natura complessa ed ambigua del farmaco, come strumento 
funzionale alla tutela della salute ma anche come suo potenziale 
antagonista, rende necessaria l’adozione di un approccio 
precauzionale rispetto ad ogni fase della vita del farmaco stesso, 
partendo dalla scoperta:  l’immissione in commercio di un nuovo 
farmaco, infatti, è solo la fase finale118 di un percorso lungo e 
accidentato, che si caratterizza (o che, perlomeno, dovrebbe 
caratterizzarsi) per la rigidità delle valutazioni scientifiche, dovuta 
alla particolarità del prodotto da immettere in commercio. Fino alla 
metà del XIX secolo la scoperta e, conseguentemente, la 
preparazione di medicinali erano affidate, rispettivamente, ad 
osservazioni occasionali dei medici e al lavoro dei singoli 
farmacisti che, seguendo la lunga tradizione degli speziali, si 
occupavano della creazione di formule galeniche e magistrali. 
Proprio a partire dall’Ottocento, invece, dall’industria chimica si è 
distaccata quella farmaceutica che ha iniziato a specializzarsi nella 
scoperta e nella produzione di nuovi medicinali, rendendo 
gradualmente tali processi sempre più organizzati e articolati.119 Ad 
                                                          
117
 Per un approfondimento sui biofarmaci si veda DONNARUMMA E., 
Approfondimento su farmaci biotecnologici e biosimilari in BIF n.3/2008, 
p..128 e ss., consultabile al sito www.agenziafarmaco.gov  
118
 In realtà anche dopo l’immissione in commercio il farmaco rimane sotto 
osservazione e si ha quella che viene detta “Fase IV” della sperimentazione, 
cioè la farmacovigilanza. 
119
 Da CAPOCCI M., L’industria farmaceutica in Enciclopedia Treccani 
online, consultabile all’indirizzo http://www.treccani.it/enciclopedia/l-
industria-
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oggi la maggior parte dei principi terapeutici sono elaborati e 
sviluppati nei laboratori delle grandi industrie farmaceutiche che, 
grazie alle ingenti risorse economiche a loro disposizione, hanno la 
possibilità di sostenere i costi dei procedimenti di sviluppo e 
sperimentazione dei prodotti farmaceutici. Questi processi possono 
essere raggruppati in tre fasi principali: la scoperta del farmaco; lo 
sviluppo preclinico; lo sviluppo clinico. La prima fase, quella della 
drug discovery, consiste nell’individuare l’area terapeutica da 
trattare e quindi il meccanismo bio-patologico che si vuole 
modificare con il farmaco: ciò si rivela assai complicato in quanto 
spesso le patologie originano da una serie di concause  o, 
comunque, è lo stesso meccanismo ad essere in tutto o in parte 
ignoto. Una volta scelta l’area terapeutica è necessario individuare 
un bersaglio molecolare rispetto al quale il farmaco agirà e quindi 
stabilire quali caratteristiche sia necessario abbia il composto 
farmaceutico che si desidera creare. Si ritiene che i bersagli 
molecolari da cui potrebbero originare nuovi farmaci e che sono 
ancora disponibili vadano da poche centinaia a migliaia, quindi 
individuare fra questi proprio quelli potenzialmente utili alla ricerca 
particolare può risultare assai difficoltoso. Identificato il bersaglio 
biochimico si tenta di scoprire quelli che sono i lead compunds, 
sostanze che potrebbero influenzare il meccanismo biologico ed 
ottenere un effetto terapeutico. I “composti guida” vengono ottenuti 
attraverso varie metodologie, la più comune delle quali consiste 
nell’ High Troughput Screening, cioè l’analisi di un elevato numero 
di sostanze biologiche in modo da scoprirne le attitudini 
terapeutiche: si tratta di un metodo assai vantaggioso perché riesce 
a scartare i composti non interessanti per quella specifica ricerca e 
riduce il numero dei composti  candidati a diventare farmaci veri e 
                                                                                                                                        
farmaceutica_%28Il_Contributo_italiano_alla_storia_del_Pensiero:_Tecnica%
29/  
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propri.120 Una volta individuati i composti maggiormente 
significativi dal punto di vista terapeutico si passa alla loro 
ottimizzazione cioè si cerca di aumentarne la potenza 
farmacologica effettuando prove in vivo, ove sia possibile, volte a 
rivelare l’eventuale presenza di effetti indesiderati e la tossicità dei 
composti. Questa prima fase di scoperta e di ottimizzazione 
richiede un tempo che varia da due ai cinque anni, al termine dei 
quali solo un progetto su cinque riesce a portare ad un farmaco 
candidato. Si passa poi alla c.d. “fase 0”, cioè quella dello sviluppo 
preclinico che ha lo scopo di verificare la possibilità di utilizzare il 
nuovo composto nell’uomo. Si distinguono quattro sotto-fasi: la 
prima di queste, detta della sicurezza farmacologica consiste 
nell’effettuare valutazioni farmacologiche per verificare che il 
composto non produca effetti collaterali acuti; nella seconda si 
verifica la tossicologia a breve termine e si individua la dose 
massima non tossica attraverso una sperimentazione in vivo; nella 
terza si studia la farmacocinetica; nella quarta il composto viene 
studiato dal punto di vista della struttura chimica per determinare le 
possibilità di sintetizzarlo su larga scala, la sua stabilità e l’idoneità 
all’utilizzo nella fase clinica. La fase preclinica, in particolar modo 
le prove sulla sicurezza del farmaco, vengono svolte seguendo la 
Good Laboratory Practice, ossia un insieme di linee guida sul 
corretto uso degli strumenti di laboratorio e sulla tenuta dei dati 
raccolti. Lo scopo di tali linee guida è quello di uniformare il più 
possibile il lavoro svolto nei laboratori in modo da ridurre il 
margine di errore umano e assicurare la massima affidabilità della 
documentazione da presentare alle autorità regolatorie.121 Anche la 
                                                          
120
 Perché questa tecnica possa funzionare è necessario avere a disposizione un 
numero molto ampio di composti: le grandi industrie farmaceutiche mettono 
da parte i vari farmaci sintetizzati negli anni (a volte anche milioni) e questi 
vengono testati ogni volta che è stato identificato un nuovo bersaglio. 
121
 La Good Laboratory Prctice è prevista dalle Direttive 2004/9/CE e 
2004/10/CE, attuate dal d.lgs. 50/2007 , che agli artt.3 e 4 prevede che il 
rispetto delle GLP sia verificato mediante ispezioni dei centri di ricerca, a 
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fase di sviluppo preclinico porta ad una forte riduzione dei 
composti candidati: oltre la metà di quelli selezionati nella fase di 
scoperta non risulta idonea. Per quelli che risultano idonei ad essere 
utilizzati per la prima volta sull’uomo, viene preparato un dossier 
assai dettagliato da sottoporre alle autorità regolatorie che 
autorizzeranno la successiva fase clinica.122 Questa fase ha una 
durata media di circa un anno e mezzo, fatta eccezione per i casi in 
cui debba essere testata la tossicità a lungo termine del farmaco: in 
tal caso è necessario che gli studi tossicologici in vivo durino più di 
due anni. Al termine di tale fase il numero dei composti candidati a 
diventare farmaci si riduce ulteriormente. Una volta ottenute le 
autorizzazioni necessarie si può passare allo sviluppo clinico che 
comprende quattro fasi: gli studi di fase I, eseguiti su un gruppo 
esiguo di volontari sani per testare la presenza di effetti pericolosi, 
la tollerabilità del farmaco e le sue proprietà farmacocinetiche; gli 
studi di fase II eseguiti su gruppi più ampi di pazienti per valutare 
l’efficacia clinica del farmaco e, qualora sia confermata, stabilire la 
dose  necessaria: solo in questa fase si riesce finalmente a capire se 
l’ipotesi elaborata in fase di scoperta, quando si era individuato il 
bersaglio biochimico, risulta fondata (nel frattempo possono essere 
trascorsi svariati anni); gli studi di fase III sono condotti in doppio 
cieco123 e sono di tipo multicentrico, sono cioè condotti su migliaia 
                                                                                                                                        
seguito delle quali viene rilasciato una certificazione di conformità alle 
Direttive 2004/9/CE e 2004/10/CE. Le ispezioni vengono effettuate, nella fase 
preclinica, da funzionari del Ministero della Salute, dell’Istituto Superiore di 
Sanità e di altre amministrazioni pubbliche.  
122
 Si fa riferimento all’art. 9 del d.lgs. 211/2003, attuazione della direttiva 
2001/20/CE, recentemente sostituita dal Reg. 536/2014, in particolare i commi 
2, 3, 4 e 5. Da sottolineare che l’autorità competente a concedere 
l’autorizzazione alla sperimentazione fino al 2012 era l’ISS, mentre con le 
modifiche apportate al d.lgs 211/2003 dal d.l. 158/2012,  la competenza è stata 
trasferita all’AIFA. In ogni caso in questa fase gli attori sono molteplici: 
l'AIFA per l’autorizzazione degli studi/emendamenti di ogni Fase, l’Istituto 
Superiore di Sanità per il parere consultivo sugli studi/emendamenti di Fase 
I/II, i Comitati Etici per i pareri di merito nelle strutture sanitarie in cui si 
svolge lo studio clinico. 
123
 Si tratta di test che vengono condotti senza che né i pazienti né i medici 
sappiano a quale gruppo viene somministrato il nuovo farmaco, un farmaco 
- 63 - 
 
di pazienti in più centri sperimentali. Proprio a causa 
dell’accuratezza richiesta e dell’elevato numero di pazienti 
coinvolti, il completamento di tali studi può richiedere alcuni anni, 
soprattutto nel caso di farmaci finalizzati a ritardare la progressione 
di malattie croniche. Inoltre, più spesso è nella fase III che vengono 
effettuate anche analisi di tipo farmacoeconomico.124 Al termine 
degli studi di fase III il farmaco verrà sottoposto alla valutazione 
delle autorità regolatorie competenti per l’autorizzazione alla 
commercializzazione: riesce ad ottenere tale autorizzazione solo 
una percentuale bassissima dei composti avviati alla fase I. Una 
volta ottenuta l’Autorizzazione all’Immissione in Commercio 
(AIC) si apre la fase di scale-up: si tratta della fase della 
                                                                                                                                        
simile a quello nuovo oppure un placebo. Si distinguono dagli studi “in cieco”  
dove sono solo i pazienti ad essere ignari della terapia loro somministrata: il 
doppio cieco è utile per rendere il più neutrale possibile la ricerca evitando che 
i risultati possano essere influenzati dagli operatori medici o dai pazienti. La 
possibilità di effettuare studi in doppio cieco o in cieco che prevedono 
l’utilizzo del palcebo ha posto non pochi problemi di tipo etico, rispetto alla 
situazione di disuguaglianza che andava a crearsi fra pazienti a cui era 
somministrato il farmaco innovativo e, quindi, potevano potenzialmente 
ricevere benefici terapeutici, e il grupp di pazienti, comunque affetti dalla 
patologia da trattare che, assumendo placebo, non godevano di alcun beneficio 
terapeutico: la Dichiarazione di Helsinki all’art. 33 afferma che l’uso del 
placebo è accettabile solo nel caso in cui non esistano interventi alternativi 
validi con cui poter confrontare il nuovo farmaco e, in ogni caso, “i pazienti 
che ricevono qualsiasi intervento medico meno efficace rispetto a quello 
dimostrato come tale, ricevono il placebo o nessun intervento, non dovranno 
essere esposti a rischi aggiuntivi irreversibili o a seri danni come conseguenza 
del non aver ricevuto il miglior trattamento disponibile. Dovrebbe essere 
adottata una estrema cura nell’evitare l’abuso (uso non corretto) del placebo”. 
Nell’ordinamento italiano il d.m. 12 maggio 2006 sulle funzioni dei Comitati 
etici all’art. 5, comma 3, afferma che compito dei comitati è anche quello di 
impedire i trattamenti con il palcebo se sono disponibili trattamenti alternativi 
efficaci noti o se l’uso del placebo comporta sofferenza, prolungamento della 
malattia o rischio. Così MARSICO G., La sperimentazione clinica: profili 
giuridici in LENTI L., PALEMO FABRIS E., ZATTI P., (a cura di)  I diritti in 
medicina, Milano 2011, pp. 673-674. 
124
 Si tratta di una branca dell’economia sanitaria che si occupa dell’analisi 
costi/benefici dei trattamenti farmacologici. L’opportunità di inserire 
valutazioni di questo tipo rispetto ad un prodotto che, come più volte 
affermato, non può essere considerato alla stregua degli altri beni economici, è 
tuttora discussa, soprattutto rispetto all’indipendenza dei soggetti che 
dovrebbero occuparsi di effettuare tali analisi e ai rischi di conflitto di 
interesse. Per un approfondimento si veda Farmacoeconomia: una disciplina 
in cerca di identità in BIF n.1/2001, consultabile all’indirizzo 
ww.agenziafarmaco.gov.it   
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produzione a livello industriale del nuovo farmaco, anch’essa non 
priva di problemi per la difficoltà di riprodurre su larga scala un 
principio attivo fino a quel momento trattato in quantità molto 
minori: un aumento delle quantità può riflettersi sul grado di 
purezza del prodotto, che deve essere il più elevato possibile. Per 
garantire la qualità del prodotto, l’industria deve conformarsi alle 
Good Manifacturing Practice Guidelines.125 Ripercorrere le fasi 
della vita di un farmaco ha reso evidenti almeno due dati essenziali 
fra loro complementari: dal momento della scoperta a quello 
dell’immissione in commercio può intercorrere un lasso di tempo 
che ha durata minima di c.ca dieci anni e ciò è in parte dovuto alla 
necessità di conformarsi a linee guida che sono presenti in ogni fase 
di tale percorso. Inoltre, il dato temporale e quello normativo e 
sostanziale stanno entrambi a guardia della sicurezza e della qualità 
del prodotto farmaceutico come mezzi indispensabile per la 
garanzia della salute. 
2.2 La sperimentazione clinica: etica e criticità 
La fase più complessa e delicata fra tutte quelle che caratterizzano 
la vita di un farmaco è sicuramente quella della sperimentazione 
clinica. Per poter parlare di sperimentazione clinica si impone come 
esigenza quella di distinguere fra “sperimentazione pura”, 
“sperimentazione terapeutica” e “terapia sperimentale”: spesso i 
termini vengono utilizzati come sinonimi, pur riferendosi a realtà 
del tutto diverse. La confusione fra “sperimentazione scientifica” e 
“sperimentazione terapeutica” nasce dal fatto che, come emerso nel 
paragrafo precedente, una sperimentazione scientifica pura non può 
prescindere dalla sua fase clinica: proprio in questa fase si 
dovrebbe distinguere fra “sperimentazione clinica pura” (quella sui 
volontari sani o su pazienti senza prevedere, né per gli uni né per 
                                                          
125
 Previste dalla Direttiva 2003/94/CE , attuata dal d.lgs 219/2006, artt.58 e 
ss. 
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gli altri, specifici benefici) e “sperimentazione clinica terapeutica” 
(quella sui pazienti affetti dalla patologia da trattare che potrebbero 
avere benefici dal trattamento), ma si parla indistintamente di 
sperimentazione clinica. Necessario è, invece, distinguere fra 
“sperimentazione terapeutica” e “terapia sperimentale”: in questo 
caso entrambi i trattamenti sono caratterizzati dall’innovatività ma 
la differenza consiste nel fatto che la terapia sperimentale, per 
quanto innovativa, è utilizzata nell’esclusivo interesse del singolo 
paziente e quindi, acquisendo più le caratteristiche dell’atto 
terapeutico, sarà assistita da una disciplina diversa.126 Per queste 
ultime è necessario il solo parere del Comitato Etico; per le 
sperimentazioni cliniche, invece, è necessaria una vera e propria 
autorizzazione per dare maggiore garanzia rispetto alla scientificità 
e affidabilità del protocollo sperimentale in quanto si tratta di un 
mezzo finalizzato alla verifica di un’ipotesi scientifica le cui 
risultanza avranno riflessi sulla collettività intera e non solo su un 
ristretto gruppo di pazienti.127 Quando si parla di sperimentazione 
clinica, in conclusione, ci si riferisce alla sperimentazione umana. 
Questa ha iniziato ad essere regolamentata a partire dalla metà del 
XX secolo: nel 1949 venne emanato il Codice di Norimberga e nel 
1964 la World Medical Association elaborò la Dichiarazione di 
Helsinki, che costituisce una sorta di codice deontologico del 
ricercatore e dello sperimentatore e continua ad essere aggiornata 
periodicamente. Fra i numerosi documenti internazionali che hanno 
fatto seguito alla Dichiarazione di Helsinki è doveroso menzionare 
la Convenzione sui Diritti dell’uomo e la biomedicina del 1996. 
Nell’ordinamento italiano un primo testo normativo riguardante la 
                                                          
126
 Si fa riferimento alla possibilità di accedere a terapie innovative, al di fuori 
delle sperimentazioni cliniche, per i pazienti affetti da malattie gravi e/o rare 
che si trovino in pericolo di vita o quando non vi siano alternative 
terapeutiche: le c.d. cure compassionevoli, disciplinate dal D.M. 8 maggio 
2003. 
127
 MARSICO G., La sperimentazione clinica: profili giuridici in LENTI L., 
PALEMO FABRIS E., ZATTI P., (a cura di)  op.cit. pp. 647-652. 
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sperimentazione umana è il d.lgs. 178/1991, sostituito dai dd. Lgss. 
n. 219/2006, n.211/2003, n.200/2007: si tratta di testi normativi che 
hanno tutti ad oggetto la sperimentazione clinica dei farmaci, 
quindi è proprio la disciplina elaborata per i farmaci a fungere da 
modello per eventuali estensioni anche al di là di tale ambito. Ciò è 
il risultato del sostanziale adeguamento della disciplina interna a 
quella comunitaria, il cui scopo era quello di creare un mercato 
europeo unico e libero anche per la circolazione dei farmaci. Tale 
obiettivo si è tradotto nell’adozione di linee guida elaborate in 
ambito internazionale (Guidelines for Good Clinical Practice-
International Conference on Harmonisation) volte ad armonizzare 
l’operato degli sperimentatori e a garantire alti standard di tutela 
dei soggetti coinvolti negli studi.128 Le Good Clinical Practice 
Guidelines sono state recepite nell’ordinamento comunitario 
inizialmente dalla Direttiva 2001/20/CE, oggi abrogata dal 
Regolamento 536 del 16 Aprile 2014, e dalla Direttiva 2005/28/CE. 
La buona pratica clinica è definita come “una serie di precisi 
requisiti di qualità in campo etico e scientifico da osservare ai fini 
del disegno, conduzione, esecuzione, registrazione e analisi della 
sperimentazione clinica nonché delle comunicazioni in materia, atta 
a garantire la tutela dei diritti, della sicurezza e del benessere dei 
soggetti nonché l'affidabilità e la robustezza dei dati sulla 
sperimentazione clinica”129 con la precisazione che “i diritti, la 
sicurezza e il benessere dei soggetti della sperimentazione devono 
prevalere sugli interessi della scienza e della società”.130 Tale 
                                                          
128
 Ciò viene ribadito al punto 82 dell’introduzione del Regolamento UE 
536/2014 che ha abrogato la Direttiva 2001/20/CE: il regolamento “persegue 
l'obiettivo di instaurare un mercato interno in materia di sperimentazioni 
cliniche di medicinali per uso umano, sulla base di un livello elevato di tutela 
della salute. Nel contempo il presente regolamento fissa standard elevati di 
qualità e sicurezza dei medicinali per affrontare i problemi comuni di 
sicurezza relativi a tali medicinali”. Il regolamento è consultabile al sito 
www.eur-lex.europa.eu  
129
 Art. 2, comma 2, n.30, Reg. UE 536/2014. 
130
 Art. 2, comma 1, Dir. 2005/84 CE. 
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impostazione fortemente personalista fa emergere un carattere della 
sperimentazione che sembrerebbe essere rimasto finora nascosto: la 
sperimentazione è parte del diritto alla salute e, anzi, deve essere 
considerata come “modalità privilegiata di prestare assistenza 
quando si è di fronte ad aree di incertezza”.131 Scopo della 
sperimentazione è, infatti, quello di estendere anche ad aree fino a 
quel momento caratterizzate dalla vaghezza conoscenze dimostrate 
e affidabili, a garanzia della sicurezza sanitaria dei cittadini. Se ciò 
risulta certamente positivo, d’altra parte proprio l’incertezza 
rappresenta il fattore di rischio per un’attività che, finalizzata in 
questo caso all’ampliamento del diritto alla salute dell’uomo,  ha ad 
oggetto l’essere umano stesso. Per questo motivo tutti i soggetti 
coinvolti nella fase dello sviluppo clinico (sia volontari sani che 
pazienti) non possono che essere considerati soggetti maggiormente 
vulnerabili rispetto allo sperimentatore: si tratta di un rapporto 
asimmetrico per definizione ed è proprio rispetto a tale rapporto 
che la buona pratica clinica assume funzione riequilibratrice.132 In 
questo senso le GCP assicurano in primo luogo che gli studi siano 
scientificamente validi e cioè che abbiano una giustificazione etica 
e giuridica: procedere alla sperimentazione senza che lo studio sia 
supportato da alcuna evidenza o metodologia scientifica è 
ingiustificabile sia dal punto di vista etico, che giuridico ed 
economico. Perché uno studio possa essere considerato 
scientificamente valido è necessario che si caratterizzi per la 
pertinenza della sperimentazione clinica e della sua progettazione;  
                                                          
131
 Cfr. MARSICO G., La sperimentazione clinica: profili bioetici in LENTI 
L., PALEMO FABRIS E., ZATTI P., (a cura di)  op.cit. p. 625. 
132
 Si preferisce, in questa trattazione, interpretare le GCP come strumento che 
sta in continuità con la Dichiarazione di Helsinki, non dimenticando però che 
le GCP nascono per distaccarsi dall’impostazione, giudicata dalla Food and 
Drug Administration troppo restrittiva, che la Dichiarazione assunse con la 
revisione del 2000. La decisione degli USA sollevò non poche obiezioni 
soprattutto rispetto alla diversa natura dei due testi: la Dichiarazione riflette 
l’accordo di 85 società mediche a livello mondiale e assume, quindi, un forte 
valore simbolico e morale. Le GCP sono invece un insieme di procedure 
regolatorie che devono rispondere solo a criteri di verificabilità e qualità. 
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per il carattere soddisfacente della valutazione dei benefici e dei 
rischi prevedibili, per cui, in attuazione del principio di 
prevenzione e di quello di precauzione, non è possibile procedere a 
sperimentazione sull’uomo se non sia possibile prevedere 
adeguatamente i rischi potenziali;133 per la fondatezza delle 
conclusioni e l’esistenza di un protocollo esaustivo; per l'idoneità 
dello sperimentatore e dei suoi collaboratori; per la qualità delle 
strutture.134 Il controllo su tali requisiti avviene in sede di 
autorizzazione preventiva alla sperimentazione, prevedendo la 
presenza di un comitato etico cioè un organismo incaricato di 
fornire pareri che tenga conto della prospettiva dei non addetti ai 
lavori, in particolare i pazienti o le loro organizzazioni.135 L’art.1 
del D.M. 8 febbraio 2013, in attuazione della l.189/2012, sottolinea 
il ruolo del Comitato di garante della tutela dei diritti, della 
sicurezza e del benessere delle persone in sperimentazione ed 
esplicita la funzione consultiva dello stesso rispetto alle questioni 
etiche connesse alla sperimentazione ma anche alle altre attività 
assistenziali. In realtà la storia dei Comitati Etici è ben  precedente 
alle indicazioni delle GCP: i comitati etici sono sorti inizialmente 
negli USA a metà degli anni ’70, come centri di riflessione sulle 
questioni bioetiche e tale esperienza è stata trasferita gradualmente 
in Europa in cui, soprattutto negli anni ‘80/’90, si è assistito ad una 
nascita spontanea di tali centri, istituzionalizzati nel momento in 
cui si è acquisita maggiore consapevolezza rispetto all’importanza 
                                                          
133
 Ciò è previsto dall’art. 3, comma 2, d.lgs. 200/2007. Se tale affermazione 
venisse interpretata in senso letterale si rischierebbe di impedire tutte le 
sperimentazioni, in quanto, essendo proprio finalizzate ad indagare un campo 
incerto, presentano margini ineliminabili di rischio. Quindi, più cautamente, si 
deve applicare il principio di proporzionalità al rischio insito nella 
sperimentazione rispetto ai benefici attesi dalla stessa, sempre considerando 
prevalente la salute e la sicurezza dei soggetti coinvolti nello studio: non 
potrebbe essere autorizzato uno studio che comporti rischi elevati per 
l’integrità psico-fisica anche se i benefici che si prevedono sono altrettanto 
elevati. 
134
 Art.3 d.lgs. 200/2007 e art.6, comma 2, d.lgs. 211/2003. 
135
 Art.2, comma 2, n.11e art.4, comma 2,  Reg.UE 536/
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che la bioetica assume in campo sanitario insieme all’etica medica 
e a quella delle organizzazioni.136 Il ruolo dei comitati etici 
dovrebbe essere, infatti, proprio quello consultivo rispetto a 
questioni che vedono coinvolti il rispetto dell’autonomia del 
paziente, quello delle scelte del medico, orientate ad apportare i 
maggiori benefici possibili al paziente, quello dell’utilizzo 
efficiente di risorse economiche pubbliche, e tale ruolo viene 
soprattutto esplicato nell’emissione di pareri sulla possibilità di 
condurre una sperimentazione clinica.137 Si tratta però di pareri 
vincolanti, in quanto non è possibile dare inizio ad alcuna 
sperimentazione senza il parere favorevole del Comitato 
Etico138che, quindi, assume natura non semplicemente bioetica, ma 
tecnico-scientifica. Fra i requisiti imprescindibili che un progetto di 
sperimentazione deve possedere per poter ottenere parere 
favorevole dal Comitato e, quindi, uno dei profili la cui correttezza 
il Comitato stesso deve preoccuparsi di verificare in maniera 
scrupolosa, riguarda il consenso dei soggetti che partecipano alla 
sperimentazione.139 Questo viene definito come l'espressione libera 
e volontaria di un soggetto della propria disponibilità a partecipare 
a una determinata sperimentazione clinica, dopo essere stato 
informato di tutti gli aspetti della sperimentazione clinica rilevanti 
per la sua decisione di partecipare oppure, nel caso dei minori e dei 
soggetti incapaci, l'autorizzazione o l'accordo dei rispettivi 
rappresentanti legalmente designati a includerli nella 
                                                          
136
 Per un approfondimento sulla nascita e lo sviluppo dei Comitati Etici si 
vedano CHIODI M., Modelli teorici in bioetica, Milano 2005, pp. 23-28 e 
SGRECCIA E., Manuale di Bioetica. Fondamenti ed etica biomedica , Milano 
2007, pp.737,  IMMACOLATO M., MORI M., Comitati etici per la 
sperimentazione: storia funzioni, problemi in LENTI L., PALEMO FABRIS 
E., ZATTI P., (a cura di)  op.cit. , pp.705-734. 
137
 Per adempiere al meglio tale compito sono stati previsti requisiti di 
indipendenza e di composizione e autonomia organizzativa agli artt. 2, comma 
5,  3 e 4 del D.M. 8 febbraio 2013. 
138
 Per la prima volta in D.M. Sanità 27 aprile 1992, successivamente in d.lgs 
211/2003 art.3, comma1, lett. (a, Reg.UE 536/2014, art.4, comma 2. 
139
 Art. 28, comma 1, lett. b), Reg.UE 536/2014, art. 3, comma 1, lett. b) d.lgs. 
211/2003. 
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sperimentazione clinica.140 Che si richiami il consenso informato 
fra le GCP è indicativo del fatto che il consenso stesso deve essere 
considerato non un mero concetto, ma il risultato di una procedura. 
Ciò risulta maggiormente chiaro se si analizzano i requisiti che il 
consenso informato deve possedere a norma del D.M. 18 marzo del 
1998 concernente le Linee guida di riferimento per l’istituzione  e il 
funzionamento dei Comitati Etici : qualità della comunicazione e 
dell’informazione; comprensione dell’informazione; libertà 
decisionale del paziente; capacità decisionale del paziente. È 
necessario che il consenso dotato di tali requisiti sia documentato in 
uno specifico modulo che si caratterizzi per la chiarezza e la 
semplicità del linguaggio: si distingue quindi fra atto e 
procedimento che ha portato a all’atto. Guardare al consenso 
informato come processo vuol dire considerare tutto il contesto che 
ha accompagnato il soggetto coinvolto nella sperimentazione a dare 
la propria adesione e considerare la stessa dal punto di vista non 
meramente formale ma come punto di arrivo di un percorso più 
ampio che deve porre a suo fondamento la tutela della dignità e 
della libertà di autodeterminazione dell’essere umano. 
 
II.3 IL PERCHÉ DI UNA REGOLAMENTAZIONE DI SICUREZZA SUI 
FARMACI 
3.1 Il rischio come elemento ineliminabile del mercato 
farmaceutico: storia di tre casi esemplari 
 La tutela e la priorità su qualsiasi altro interesse dei diritti, della 
sicurezza, della dignità e del benessere dei soggetti coinvolti,141 ma 
anche dei futuri fruitori del prodotto farmaceutico, sembra essere 
un principio pacificamente accettato e ovvio: in realtà è 
                                                          
140
 Cfr. punto n.21 dell’introduzione al Reg.UE 536/2014. 
141
 Art. 3, comma 1,  lett. a), Reg.UE 536/2014. 
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immediatamente evidente che la sua positivizzazione e tutto 
l’apparato regolatorio in analisi, sono posti proprio a salvaguardia 
di tale irrinunciabile valore, anche e soprattutto alla luce della 
situazione inerente la sicurezza dei medicinali così come si 
presentava solo fino a qualche decennio fa. Ripercorrendo, infatti, 
la storia della farmacologia risulta costante la presenza di studi e 
osservazioni sulle proprietà tossiche e sugli effetti indesiderati di 
sostanze ritenute curative (ad esempio mercurio, arsenico). Tali 
osservazioni, però, avvenivano avendo come oggetto di studio 
l’uomo stesso in quanto le proprietà terapeutiche delle sostanze 
utilizzate per formule galeniche e magistrali venivano supposte 
sulla base di osservazioni empiriche, appunto, e di conoscenze 
medico-scientifiche in continua evoluzione. Anche nel momento in 
cui la produzione dei farmaci assunse proporzioni industriali, a 
carico del produttore non venne posto alcun obbligo di rendere noti 
né i componenti dei preparati, né la documentazione che ne 
comprovi sicurezza ed efficacia.142 In risposta a tale situazione e 
alle pressioni dell’opinione pubblica, nel 1906 negli Stati Uniti, 
venne emanato il Pure Food and Drug Act, la prima legge federale 
con lo scopo principale di impedire il commercio di cibi e 
medicinali adulterati. La legge richiedeva inoltre che le componenti 
dei farmaci fossero poste sulla confezione del farmaco stesso e che 
la purezza del medicinale non scendesse al di sotto delle soglie 
fissate dalla Farmacopea statunitense o dal Formulario Nazionale. 
Il Wiley Act può essere considerato l’atto di nascita, seppure 
imperfetto, della Food and Drug Administration ed il sintomo 
dell’avvertita necessità di controlli su beni, quali cibo e farmaci, 
primari per la salute dell’uomo.143 Il Wiley Act risultò presto 
insufficiente per combattere e prevenire l’utilizzo di componenti 
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 AVRON J., Two Centuries of Assessing Drug Risks in NEnglJMed 
2012;367:193-7. CDI in  Focus Farmacovigilanza n.76/2013 pp.4-5. 
143
 L’interessante storia della nascita della FDA e del Wiley Act è consultabile 
all’indirizzo http://www.fda.gov/  
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tossiche nei prodotti alimentari e farmaceutici, questo perché 
spesso non si era a conoscenza delle proprietà nocive delle sostanze 
in questione e, comunque, non c’era alcun controllo precedente alla 
distribuzione commerciale. È facile immaginare come una 
situazione di questo tipo abbia potuto lo scenario ideale per il 
tristemente famoso “disastro” dell’Elixir Sulfanilamide: nel 1937, 
furono almeno settantasei  le vittime dell’avvelenamento da Elixir 
di Sulfanilamide-Massengill. La Sulfanilamide è un medicinale 
appartenente alla classe degli antibiotici: per poterlo rendere 
somministrabile anche ai pazienti più giovani venne disciolto nel 
glicole dietilenico, un solvente in realtà altamente tossico. A quanto 
pare coloro che avevano creato il prodotto non erano a conoscenza 
della sua possibile tossicità e il medicinale non era stato testato 
preventivamente su animali né era stato sottoposto al Council on 
Pharmacy and Chemistry della American Medical Association né 
alla Food and Drug Administration del Dipartimento 
dell'Agricoltura degli Stati Uniti per il controllo sulla sua 
composizione.144 Ed effettivamente l’azienda farmaceutica 
Massengil non aveva altro obbligo se non quello di riportare le 
componenti del prodotto sull’etichetta dello stesso come stabilito 
dal Wiley Act: per questo motivo fu accusata solo per falsa 
etichettatura e non per omicidio colposo. La vicenda del 
sulfanilamide è stata alla base dell’emanazione, nel 1938 del Food, 
Drugs and Cosmetics Act che , per la prima volta,  introdusse una 
regolamentazione sui medicinali, richiedendo ai produttori di 
fornire le prove scientifiche della sicurezza dei nuovi prodotti 
prima di immetterli sul mercato ed istituendo autorità specifiche 
preposte alle ispezioni nei luoghi di fabbricazione, inoltre si 
richiedeva ai produttori di agire con onestà e correttezza nei 
                                                          
144
 GEILING E.M.K, M.D.; CANNON P.R. M.D. Pathologic Effects of Elixir 
of Sulfanilamide (Diethylene Glycol) poisoning. A clinical and experimental 
correlation: final report in JAMA. 1938;111(10):919-926. 
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confronti dei consumatori. Un caso con caratteristiche del tutto 
diverse è quello che scosse l’Europa fra la fine degli anni ’50 e 
l’inizio degli anni ’60: si tratta della nota questione del 
Talidomide.145 A differenza della Sulfanilamide, il Talidomide era 
stato testato per tre anni sugli animali senza che fossero rilevati 
effetti collaterali significativi: in realtà la sperimentazione 
preclinica era avvenuta in maniera superficiale, parziale e senza 
pretese di rigore scientifico, anche perché non era prevista alcuna 
procedura che orientasse gli sperimentatori sulle operazioni da 
eseguire in laboratorio né su quelle successive né tantomeno erano 
previsti obblighi in tal senso. L’azienda produttrice aveva dedicato 
maggiore attenzione alla fase di marketing, pubblicizzando il 
farmaco come atossico e privo di effetti collaterali e rendendo, 
quindi, non obbligatoria la prescrizione medica: tali affermazioni 
risultano quantomeno sinistre se rapportate alle decine di migliaia 
di casi di focomelia riscontrati proprio a seguito dell’assunzione del 
farmaco in questione da parte di donne in gravidanza. È 
interessante notare come il Talidomide non venne distribuito negli 
Stati Uniti proprio a seguito della perizia contraria della FDA, a 
dimostrazione dell’importanza acquisita dai controlli preventivi 
previsti dal Food, Drugs and Cosmetics Act e dalle leggi ad esso 
successive. L’entità del danno ha fatto sorgere la necessità di un 
controllo post-autorizzazione rispetto agli effetti collaterali del 
farmaco ancora sconosciuti, ha portato all’ispessimento delle 
maglie della regolamentazione sull’immissione in commercio dei 
farmaci e all’adozione di linee guida da osservare per tutta la durata 
del processo di produzione e sperimentazione. A giudizio di alcuni 
la regolamentazione di sicurezza vigente oggi sui farmaci sarebbe 
troppo stringente e rappresenterebbe un ostacolo al progresso 
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 Per un’esaustiva trattazione del caso Talidomide si veda SJOSTROM H., 
NILSSON R., MACCACARO G.A., Il talidomide e il potere dell’industria 
faramceutica Milano 1973, pp. 24 e ss. 
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scientifico e alla ricerca146: non si può negare che, effettivamente, il 
processo che porta all’immissione in commercio di un farmaco 
porti alla graduale esclusione di quasi il 90% dei composti guida 
identificati nella fase inziale di scoperta e che proprio la lentezza 
del procedimento, se messa in relazione alla durata del brevetto, 
possa avere effetti disincentivanti sulla ricerca e gli investimenti 
privati. Il rischio è che proprio la rigidità delle procedure per poter 
ottenere l’AIC, possa portare a falsare i dati sperimentali non solo 
rispetto alla non nocività del medicinale ma anche rispetto alla sua 
efficacia. Questo è stato il caso del Tamiflu, medicinale antivirale 
di cui moltissimi Stati (Italia compresa) fecero scorta nel 2009 in 
previsione di una pandemia influenzale, sulla base del piano 
pandemico dell’OMS. L’efficacia del farmaco era stata verificata 
da un comitato indipendente sulla base, però,  delle risultanze della 
sperimentazione presentate dalla stessa azienda farmaceutica 
produttrice, la svizzera Roche. Il governo del Regno Unito richiede 
un nuovo studio, maggiormente approfondito, dal quale risulta che 
la Roche non ha reso pubblici la maggior parte dei dati sulla fase 
III della sperimentazione e di conseguenza diventa impossibile 
riuscire ad ottenere la documentazione necessaria per verificare 
l’efficacia del Tamiflu. La vicenda ha sollevato non poche 
polemiche sulla necessità che i dati risultanti dalle sperimentazioni 
cliniche siano resi pubblici dalle case farmaceutiche che, allo stato 
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 Si fa riferimento alle opinioni espresse in LACHMANN P., The penumbra 
of thalidomide, the litigation culture and the licensing of pharmaceuticals in 
QJMed2012; 105:1179–1189   che afferma “Un’ulteriore conseguenza fu che 
le procedure per la registrazione dei farmaci divennero molto più rigorose, 
molto più lente e molto più costose. Questi mutamenti  nelle procedure per 
l’immissione in commercio dei farmaci sono state accompagnate da un 
innalzamento della sfiducia dell’opinione pubblica riguardo a tutti i medicinali 
con obbligo di prescrizione, in misura tale che sembra essere diventata 
opinione comune che tutti i medicinali con obbligo di prescrizione  debbano 
essere assolutamente sicuri. Questa è un’aspirazione impossibile da realizzare 
dal momento che non c’è alcun dubbio che qualsiasi composto che abbia 
effetti farmacologici possa produrre effetti collaterali così come effetti 
benefici.”  
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delle cose, valutano se stesse e l’efficacia dei proprio prodotti, 
senza la possibilità che studi indipendenti possano confutare i 
risultati ottenuti.147 I tre casi analizzati rappresentano situazioni 
diverse, accomunate, però, dalla presenza costante del rischio che 
fa emergere la necessità, rispettivamente: della presenza tout court 
di un controllo preventivo all’autorizzazione all’immissione in 
commercio; della procedimentalizzazione dell’attività di scoperta, 
sperimentazione e controllo post-autorizzazione; della trasparenza 
di tali procedure. La normativa che caratterizza l’iter che va dalla 
scoperta all’immissione in commercio del farmaco  ha, infatti, un 
chiaro stampo precauzionale e ciò è evidente soprattutto nel 
passaggio fra fase preclinica e fase clinica: prima di poter 
sperimentare un farmaco sull’uomo è necessario aver valutato la 
sua tossicità a breve termine ed aver escluso, almeno con una certa 
soglia di probabilità, che i soggetti coinvolti possano riportare 
danni e menomazioni psico-fisiche. L’art. 3 del d.lgs. 211/2003 
afferma che “una sperimentazione clinica può essere intrapresa 
esclusivamente a condizione che i rischi e gli inconvenienti 
prevedibili siano stati soppesati rispetto al vantaggio per il soggetto 
incluso nella sperimentazione e per altri pazienti attuali e futuri” e 
ancora che “una sperimentazione clinica può essere  avviata  nel  
singolo centro solo se il comitato etico e, ove previsto,  le autorità 
competenti sono giunte alla conclusione che i benefici  previsti,  
terapeutici  e  in  materia di sanità pubblica, giustificano i rischi e 
può essere proseguita solo se il rispetto di tale requisito è 
costantemente verificato”. Il rischio viene soppesato, deve essere 
inferiore rispetto al beneficio, la sua valutazione deve essere una 
costante nel processo di approvazione della sperimentazione e in 
quello successivo di autorizzazione all’immissione in commercio: 
anche solo dall’interpretazione letterale della stessa normativa 
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 Riguardo la vicenda del Tamiflu si veda GODLEE F., Clinical trial data for 
all drugs in corrent use in BMJ 2012;345:e7304. 
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risulta evidente che il rischio è sempre presente e, quindi, è 
elemento non solo ineliminabile ma addirittura caratterizzante 
l’intero ambito farmaceutico. 
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CAPITOLO III 
L’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 
 
SOMMARIO: III.1. La disciplina regolatoria dei farmaci. – 1.1. 
L’evoluzione della regolazione dei farmaci in Europa. – III.2. Le autorità 
regolatorie. – 2.1. Le agenzie regolatorie europee. – 2.2. L’Agenzia Europea 
per i Medicinali. – 2.3. L’Agenzia Italiana del Farmaco. – III.3. Le 
procedure di autorizzazione all’immissione in commercio. – 3.1. La 
domanda e il dossier registrativo. – 3.2. Le procedura centralizzata. – 3.3. La 
procedura nazionale, quella di mutuo riconoscimento, quella decentralizzata. 
– 3.4. Le problematiche delle procedure autorizzative. 
 
III.1. LA DISCIPLINA REGOLATORIA DEI FARMACI 
1.1. L’evoluzione della regolazione dei farmaci in Europa 
La regolazione del mercato farmaceutico europeo non rappresenta 
una novità legislativa: già dalla prima metà del XX secolo più di 
uno degli Stati, ora membri dell’Unione Europea, si era dotato di 
una disciplina riguardante tale settore e la situazione è rimasta  
immutata fino agli anni ’60. In ogni Stato, tuttavia, la materia 
trovava modalità e intensità diverse di regolazione portando, 
inevitabilmente, a situazioni di squilibrio, ad un rallentamento nella 
circolazione dei prodotti interna al mercato comunitario e, nel 
peggiore dei casi, a eventi tragici dovuti ai differenti parametri di 
sicurezza previsti da ciascun Paese. È stata, infatti,  proprio la 
vicenda del talidomide148 a determinare un cambio di rotta e 
un’accelerazione nell’evoluzione della normativa farmaceutica, 
giungendo alla creazione di sistemi di controllo sempre più puntuali 
e complessi, così come il continuo progresso scientifico ha 
                                                          
148Vedi Supra par. III.3, 3.1. 
- 78 - 
 
richiesto. Si è trattato, però, di un’evoluzione graduale e, d’altra 
parte, non sarebbe potuto essere altrimenti, essendo l’ordinamento 
comunitario un’entità in divenire, fin dalla sua origine 
caratterizzata da una più o meno forte resistenza alla cessione della 
sovranità nazionale da parte degli Stati membri. Inoltre vi erano 
Paesi, come la Germania, dotati di un’industria farmaceutica ben 
sviluppata e che spingevano per il riconoscimento di una procedura 
di registrazione decentrata e basata sul mutuo riconoscimento delle 
autorizzazioni all’immissione in commercio; altri Stati 
auspicavano, invece, l’approvazione di una procedura europea 
centralizzata per una maggiore tutela della sicurezza, in quanto la 
procedura decentrata avrebbe permesso di ottenere l’autorizzazione 
anche in Paesi con bassi standard di sicurezza. Proprio tenendo 
conto di tali elementi, da un’analisi dell’evoluzione della disciplina 
farmaceutica europea, emerge la costante “ispirazione di fondo”149 
che l’ha caratterizzata fin dall’inizio: la volontà di creare un 
sistema uniforme e innovativo per tutta l’area comunitaria, 
all’interno del quale realizzare la tutela della salute pubblica 
insieme ad un mercato farmaceutico europeo unico. Tali finalità 
sono espresse chiaramente nel preambolo della Direttiva n. 65/65 
che affermava che “ogni regolamentazione in materia di produzione 
e di distribuzione delle specialità medicinali deve avere come 
obiettivo essenziale la tutela della sanità pubblica” e che “tuttavia 
che questa finalità deve essere raggiunta avvalendosi di mezzi che 
non ostacolino lo sviluppo dell'industria farmaceutica e gli scambi 
dei prodotti medicinali in seno alla Comunità”.150 Per poter 
realizzare un apparato legislativo e amministrativo uniforme in 
tutta la Comunità ci si è affidati ad una normativa sulla produzione 
                                                          
149
 Cfr. PASTORI G., La normativa comunitaria in tema di autorizzazione e 
vigilanza sui medicinali dalla Direttiva n. 65/65 al Regolamento n.2309/1993 
in Riv. Ital. Dir. Pubbl. Comunitario, Milano 1996, p.330. 
150
 Cfr. primo e secondo “considerando” del preambolo della Direttiva n. 65/65  
consultabile al sito www.eur-lex.europa.eu . 
- 79 - 
 
e distribuzione dei farmaci di carattere tecnico, posta in funzione 
esclusivamente della tutela della salute anche in ambito 
amministrativo. La tecnicità della normativa si riflette sulla 
concezione dell’amministrazione chiamata ad attuarla che, infatti, 
ha i compiti principali di valutare e sorvegliare la qualità, la 
sicurezza e l’efficacia del farmaco, caratteristiche, queste, 
indispensabili perché un medicinale possa ottenere l’autorizzazione 
all’immissione in commercio.151 Per questi motivi 
l’amministrazione tenuta a svolgere un compito di questo genere 
agisce con discrezionalità “tecnica” più che amministrativa poiché 
opera in veste di esperto, basando le sue valutazioni su criteri 
rigorosamente tecnico-scientifici.152 Nel progressivo sviluppo della 
normativa farmaceutica europea possono essere distinte varie fasi 
in cui è evidente il passaggio graduale da una prevalenza della 
normativa nazionale a quella comunitaria. Una prima fase è quella 
che ha riguardato l’armonizzazione delle legislazioni nazionali 
attraverso direttive che hanno definito i criteri per la registrazione 
dei farmaci e hanno stabilito espressamente la necessità di 
un’autorizzazione preventiva all’immissione in commercio dei 
farmaci. Lo strumento della direttiva appare debole in quanto, 
comunque, viene lasciata ai singoli Stati la potestà autorizzatoria,153 
tuttavia imporre la necessità di un’autorizzazione in funzione di 
controllo dei requisiti di qualità, efficacia e sicurezza del farmaco 
ha costituito un importante passo avanti rispetto al frammentario 
panorama legislativo precedente. La seconda fase è quella nella 
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 Così il terzo “considerando” del preambolo del Reg. CEE 2309/1993: 
“…nell’interesse della sanità pubblica le decisioni di autorizzazione di tali 
medicinali devono basarsi su oggettivi criteri scientifici di qualità, sicurezza 
ed efficacia del medicinale in questione…”. Il testo integrale del Regolamento 
è consultabile al sito www.eur-lex.europa.eu . 
152
 Così PASTORI G., op.cit., p. 332.  
153
 Così l’art.3 della Direttiva n. 65/65 che afferma: “Nessuna specialità 
medicinale può essere immessa in commercio in uno Stato membro senza 
autorizzazione preventiva rilasciata dall'autorità competente di tale Stato 
membro”. 
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quale si sono iniziate a prevedere procedure di registrazione 
comunitarie, sempre attraverso lo strumento delle direttive (in 
particolare la n. 75/319 e la n. 83/570) con la finalità di facilitare il 
rilascio di autorizzazioni ad immettere in commercio in più Stati 
membri una stessa specialità medicinale. Proprio allo scopo di 
favorire una maggiore integrazione comunitaria delle normazioni e 
amministrazioni nazionali, la Direttiva n. 75/319 ha istituito un 
Comitato per le Specialità Farmaceutiche (Commitee for 
Proprietary Medicinal Products o CPMP, oggi CHMP)154 che 
avrebbe dovuto assumere un ruolo primario nella prima procedura 
di registrazione che coinvolgeva una pluralità di Stati, la c.d. 
“multistato” (o “di mutuo riconoscimento”), appunto, disciplinata 
agli artt. 9 e ss. delle Direttive n. 75/319 e n. 83/570. Attraverso 
tale procedura l’azienda, già titolare di un’autorizzazione 
all’immissione in commercio in uno degli Stati membri, previo 
avvertimento del CPMP e dello Stato in cui aveva ottenuto 
l’autorizzazione all’immissione in commercio, avrebbe potuto 
estendere la commercializzazione del proprio prodotto in altri Stati 
membri presentando alle rispettive autorità competenti una 
documentazione dettagliata sul prodotto, necessariamente identica a 
quella presentata all’autorità dello Stato in cui aveva ottenuto 
l’autorizzazione.155 La procedura multistato, tuttavia, non 
prevedeva un’estensione automatica dell’autorizzazione, essendo 
comunque necessaria l’attività di valutazione discrezionale di 
ciascuno degli Stati membri cui la domanda veniva inoltrata. Il 
principio del mutuo riconoscimento, infatti, si basava sul fatto che 
ciascuno Stato mantenesse la titolarità esclusiva della potestà di 
rilasciare l’autorizzazione e non avesse altro obbligo se non quello 
di “tenere in debito conto” il fatto che un’autorizzazione fosse stata 
già concessa in un altro Stato membro e di dare risposta negativa o 
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 Art. 8, Direttiva n. 75/319. 
155
 Art. 9, Direttiva n. 63/570. 
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positiva entro un termine di centoventi giorni dalla ricezione della 
domanda. In caso di opposizione di uno o più degli Stati interessati 
o di decisioni nazionali divergenti, il CPMP avrebbe dovuto fornire 
un parere tecnico, comunque non vincolante. La procedura 
multistato non ha mai funzionato in maniera corretta. Il fatto che i 
termini previsti dalla Direttiva non venivano quasi mai rispettati e 
la non vincolatività del parere del CPMP portarono, nel 1983 
all’approvazione di una procedura semplificata, che comunque non 
apportò miglioramenti in quanto ogni Stato perseverava nel non 
riconoscere le autorizzazioni concesse negli altri Paesi.  Appare 
evidente che la procedura multistato non poteva dirsi 
“comunitaria”: si trattava semplicemente di una procedura 
nazionale la cui estensione era lasciata alle valutazioni discrezionali 
e generiche di ciascuna entità statale coinvolta. Alla luce di tali 
considerazioni è possibile affermare che il contributo della 
procedura multistato alla creazione  di un mercato unico europeo 
dei farmaci si sia rivelato insufficiente in quanto, pur garantendo la 
validità di una specialità medicinale, non ha rappresentato uno 
strumento efficace e soprattutto rapido per l’estensione della 
commercializzazione di un farmaco a livello comunitario e ciò è 
dimostrato dalla non vincolatività dei pareri dell’organo 
comunitario creato, invece, proprio al fine di facilitare la 
cooperazione fra Stati.156 La successiva Direttiva n. 87/22 ha 
esplicitato la consapevolezza di tali limiti157 introducendo, per i soli 
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 Così CONVERSO B., JORIO E., PIZZONI JORIO L., L’immissione in 
commercio delle specialità medicinali in Europa: procedure, limitazioni e 
proposte in Rass. Dir. Farm. n.2 Milano 1992, p.160. 
157
 Si fa riferimento al quinto e al sesto “considerando” del preambolo della 
Direttiva n. 87/22  che affermano che le procedure fino ad allora previste “non 
sono sufficienti per assicurare ai medicinali di alta tecnologia quel vasto 
mercato comunitario loro necessario” e che “in questo settore d avanguardia, l’ 
esperienza scientifica acquisita dalle singole autorità nazionali non sempre è 
sufficiente per risolvere i problemi posti dai medicinali di alta tecnologia”. 
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medicinali ad alta tecnologia158, una procedura c.d. “di 
concertazione” (o High-tech procedure) che prevedeva l’obbligo 
per le autorità nazionali di richiedere un parere preventivo al 
CPMP, alla redazione del quale avrebbero partecipato i 
rappresentanti dei singoli stati. Anche tale parere non era, tuttavia, 
vincolante per gli Stati membri coinvolti e infatti, nonostante 
l’innovazione rappresentata dal coordinamento preventivo delle 
varie autorità nazionali davanti al CPMP, anche tale procedura non 
ha apportato un significativo contributo alla comunitarizzazione 
delle procedure di autorizzazione all’immissione in commercio. Si 
trattava, nonostante la denominazione, non tanto di una procedura 
di concertazione, che avrebbe dovuto portare ad una decisione 
condivisa dai soggetti coinvolti, quanto di una consultazione basata 
ancora una volta su di una precedente procedura nazionale. 
Consultazione che, per giunta, non essendo vincolante, non portava 
ad alcuna decisione unitaria.159 La fase della piena 
comunitarizzazione è stata inaugurata dalla Direttiva n. 93/39 e dal 
Regolamento n. 2309/1993, che istituiscono una procedura 
“decentrata” in sostituzione della multistato e una procedura 
centralizzata di cui si sarebbe occupata un’Agenzia europea 
costituita appositamente per tale compito, che si sarebbe servita 
dell’operato del CPMP. Con la procedura centralizzata la decisione 
sull’immissione in commercio di un farmaco viene finalmente 
adottata a livello comunitario e assume portata europea, grazie 
all’apporto dell’unico organo tecnico-scientifico che la nuova 
Agenzia costituisce. Nella procedura decentrata si nota ancora la 
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 Sono definiti nell’elenco A dell’allegato alla Direttiva n. 87/22  e si tratta 
dei medicinali ottenuti attraverso: la tecnologia del DNA ricombinante ; 
espressione controllata di geni portatori di codici per proteine biologicamente 
attive nei procarioti e negli eucarioti, comprese cellule trasformate di 
mammiferi ; metodi a base di ibridomi e di anticorpi monoclonali.  I 
medicinali ricompresi nell’elenco B possono essere sottoposti alla procedura 
di concertazione a richiesta del titolare dell’AIC. 
159
 Così PASTORI G., op.cit., p. 337. 
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prevalenza del diritto nazionale, in quanto tale nuova procedura si 
basa sulla precedente multistato, introducendo però la necessità di 
un arbitrato centralizzato in caso di valutazioni divergenti a livello 
nazionale. Non è un caso che, al di là delle successive e necessarie 
modifiche, gli strumenti elaborati in questa terza fase, in particolare 
il Regolamento (modificato solo nel 2004) abbiano costituito le 
basi fondamentali della normativa successiva e abbiano 
rappresentato la tappa più importante nel disegno di integrazione 
piena auspicato fin dalla Direttiva n. 65/65. Altro mezzo attraverso 
cui si è compiuta la progressiva integrazione della disciplina 
europea è rappresentato dalla Convenzione europea relativa 
all’elaborazione di una farmacopea europea, nata nel 1964 fra i 
membri del Consiglio d’Europa. Lo scopo della Convenzione era 
quello di elaborare una farmacopea europea, cioè un catalogo 
ufficiale delle specialità medicinali e delle relative “monografie”, 
regole tecniche riconosciute dagli Stati sottoscrittori e applicabili 
nei rispettivi territori.160 Pur trattandosi di uno strumento elaborato 
al di fuori della Comunità Europea, già dallo  stesso 1964 
Convenzione e Comunità diedero vita ad una proficua 
collaborazione per evitare la duplicazione delle attività svolte e, nel 
1994, l’Unione è divenuta membro della Convenzione. La 
cooperazione crescente fra Consiglio d’Europa e Commissione 
Europea ha portato alla standardizzazione dei parametri biologici 
dei medicinali ad uso umano, fondamentale per il controllo 
qualitativo dei farmaci, e alla conseguente creazione di un network 
europeo dei laboratori che svolgono l’attività di controllo sulla 
qualità dei medicinali ad uso umano (European Network of Official 
Medicines Control Laboratories o OMCL). Attualmente fanno 
parte della Convenzione 37 paesi dell’area europea, oltre 
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 Art. 1 della Convenzione, consultabile al sito www.coe.int. La Convenzione 
europea per l’elaborazione di una farmacopea europea è stata ratificata in 
Italia con la legge n.752/1973. 
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all’Unione Europea, 8 paesi europei e 17 non europei, mentre la 
Taiwan Food and Drug  Administration e l’OMS ne fanno parte 
come osservatori. All’interno della Convenzione, fra i vari organi, 
si distingue la Commissione europea di farmacopea che elabora i 
principi generali della farmacopea europea, stabilisce i metodi di 
analisi, si occupa della preparazione delle monografie, stabilendo 
anche i termini entro cui queste ultime dovranno essere rese 
esecutive nei territori dei Paesi contraenti.161 Ruolo altrettanto 
importante è svolto dalla Direzione europea per la qualità dei 
medicinali (European Directorate for the Quality of Medicines o 
EDQM) che ha elaborato una procedura di certificazione 
(Certificate of suitability  of Monographs of the European 
Pharmacopoeia o CEP) attraverso cui il produttore è in rado di 
fornire la prova  dell’adeguatezza qualitativa della sostanza 
prodotta alle relative monografie della farmacopea europea. Nella 
farmacopea europea vengono individuate le specialità medicinali, i 
metodi di produzione e di analisi che devono essere riconosciuti 
come comuni nei Pesi membri così da  garantire a tali sostanze 
elevati standard qualitativi. Tali standard rappresentano la base per 
un utilizzo sicuro dei medicinali da parte dei pazienti e la loro 
previsione facilita la libera circolazione dei prodotti farmaceutici in 
Europa e anche al di là dei suoi confini. Il rispetto di tali standard 
da parte delle aziende produttrici costituisce parte integrante del 
dossier registrativo, la cui presentazione è essenziale per ottenere 
l’autorizzazione all’immissione in commercio da parte delle 
autorità regolatorie nazionali e comunitarie. L’importanza del 
processo evolutivo sviluppatosi nel panorama europeo è dimostrata 
dai riflessi  creati sul piano internazionale: la dimostrazione che 
un’integrazione normativa nel settore della regolazione 
farmaceutica fosse un obiettivo raggiungibile spinse la comunità 
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 GNES M., Farmaci in CHITI E., GRECO G., (a cura di) Trattato di diritto 
amministrativo europeo, parte spec. Tomo II,  Milano 2007, pp. 1082-1085. 
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internazionale ad attivarsi per dare inizio, anche al suo interno, ad 
un simile progetto di armonizzazione. Già nella seconda metà degli 
anni ’80 erano in corso discussioni bilaterali sul tema fra Europa, 
Stati Uniti e Giappone ma è stato solo nel 1990 che i rappresentanti 
delle agenzie regolatorie e delle aziende farmaceutiche di 
Giappone, Europa e Stati Uniti hanno dato vita alla International 
Conference on Harmonisation (o ICH).162 L’ICH che si propone di 
formulare raccomandazioni per raggiungere una maggiore 
armonizzazione nell'interpretazione e nell'applicazione delle linee 
guida tecniche e dei requisiti per la registrazione dei prodotti 
farmaceutici, riducendo o eliminando la duplicazione dei test così 
effettuati nel corso della ricerca e sviluppo di nuovi medicinali per 
uso umano.  
 
III.2. LE AUTORITÀ REGOLATORIE 
2.1. Le agenzie regolatorie europee 
La normativa che disciplina la produzione e l’immissione in 
commercio dei farmaci in ambito europeo è una normativa 
prettamente tecnica. In realtà quest’affermazione risulta valida  
oltre che per i farmaci, anche per la maggior parte delle  materie 
regolate a livello europeo proprio perché, come già accennato, il 
tecnicismo è apparso lo strumento migliore per integrare ed 
uniformare le differenti legislazioni degli Stati membri. Non 
sorprende, quindi, che per trattare tali materie si sia scelto di creare 
agenzie, per la maggior parte a carattere regolatorio. L’agenzia è un 
ente amministrativo mutuato dal diritto anglosassone: in 
particolare,  viene definita come un organo governativo, 
indipendente nell’esercizio delle sue funzioni e che può prendere 
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 La storia della nascita della International Conference on Harmonisation è 
consultabile al sito della stessa Conferenza, all’indirizzo www.ich.org.  
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per legge decisioni vincolanti tali da influenzare i diritti e gli 
obblighi degli individui.163 Si tratta di una definizione molto ampia 
che appare assai simile a quella di “autorità amministrativa 
indipendente” intesa come ente amministrativo dotato di particolari 
competenze per la cura di settori sensibili, il cui operato deve 
essere slegato dal ragionamento politico, così da garantire 
un’azione imparziale e tecnicamente adeguata a tutela degli 
individui.164 In realtà, al di là della denominazione, quasi tutte le 
agenzie create in ambito comunitario non possiedono, almeno 
formalmente, tali caratteristiche per quanto riguarda ampiezza di 
poteri e indipendenza. Ciò è dovuto a ragioni politiche e storico-
giuridiche: da una parte Commissione e Stati membri hanno fatto e 
fanno fatica a rinunciare alle proprie prerogative per poterle 
delegare ad enti autonomi; dall’altra l’art. 7 del Trattato di Roma 
(poi art. 13 del Trattato di Amsterdam) indicava espressamente le 
istituzioni comunitarie e i compiti che esse avrebbero dovuto 
svolgere, facendo riferimento solo al Parlamento Europeo, al 
Consiglio, alla Corte di Giustizia, alla Commissione e alla Corte 
dei Conti. Sull’interpretazione di tale articolo la Corte di Giustizia 
elaborò nel 1958 la c.d. “dottrina Meroni”, secondo cui l’istituzione 
di organismi non espressamente previsti dal TCE sarebbe stata 
possibile solo se non fosse stato messo in pericolo l’equilibrio 
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 Questa è la definizione che di “agency” dà lo statunitense Administrative 
Procedure Act del 1946 citato in MAJONE G., Le agenzie regolative europee 
in FABBRINI S., (a cura di) L’Unione europea. Le istituzioni e gli attori di un 
sistema sovranazionale, Bari 2002, p.171. In realtà si tratta di una definizione 
molto più ampia e generica di “agency” come “each authority of the 
Government of the United States, whether or not it is within or subject to 
review by another agency”. Così in CORSI C., Agenzia e Agenzie: una nuova 
categoria amministrativa?, Torino 2005, p. 29, che afferma che si tratta di 
strutture serventi create per essere agenti, appunto, rispetto a compiti indicati 
da un altro organo amministrativo che non sia un’agenzia e che abbia delegato 
appositi poteri a tal fine. La struttura amministrativa statunitense si basa, per 
la maggior parte, su questa tipologia di strutture, tanto che il termine agency 
può essere tradotto anche con il generico “amministrazione” o “struttura 
amministrativa”.  
164Così CARINGELLA F., Corso di diritto amministrativo, Milano 2001, p. 
630. 
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istituzionale della Comunità165; di conseguenza la delega di poteri 
ad organismi non espressamente previsti dai trattati incontrava 
limiti consistenti.166 Per tali motivi lo sviluppo del modello 
dell’agenzia nel panorama europeo è risultato frenato. Tuttavia 
negli ultimi 20 anni le istituzioni europee sembrano aver 
identificato nell’agenzia il modello istituzionale più idoneo a 
rispondere a determinate esigenze e la scelta è ricaduta sul tipo 
regolatorio, piuttosto che operativo. Le ragioni di tale scelta sono 
molteplici: le agenzie si occupano di settori che richiedono 
conoscenze tecniche, scientifiche ed economiche particolari, che 
non si riscontrano nelle amministrazioni tradizionali. Questo 
perché, potendo le agenzie offrire condizioni economiche migliori, 
sono in grado di attirare più facilmente professionisti specializzati. 
Si tratta di organismi indipendenti politicamente e 
amministrativamente e specializzati e per queste ragioni sono 
apparsi i migliori per operare in ambiti quali la concorrenza, la 
protezione ambientale, la regolazione farmaceutica che richiedono 
necessariamente tali caratteristiche di indipendenza e 
specializzazione. In secondo luogo, a partire dai primi anni ’90, la 
politica europea ha vissuto una crisi di credibilità e la creazione di 
enti dotati di indipendenza politica, requisito necessario per 
garantire un’attività delle agenzie non rivolta ad interessi 
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 NAPOLITANO G., L’Agenzia dell’Energia e l’integrazione regolatoria 
europea in BILANCIA P., (a cura di) La regolazione dei mercati di settore tra 
autorità indipendenti nazionali e organismi europei, Milano 2012, p.167. La 
dottrina Meroni è stata elaborata nella decisione del 13 giugno 1958 della 
causa 9-56 “Impresa Meroni and co., Industrie Metallurgiche s.a.s. contro 
High Authority of the European Coal and Steel Community”  in cui la Corte ha 
affermato: “Una delega di poteri discrezionali ad organi diversi da quelli che il 
Trattato ha istituito per esplicarli o controllarne l'esercizio nell'ambito delle 
loro rispettive attribuzioni, violerebbe le garanzie di equilibrio istituzionale 
poste a tutela delle imprese e delle associazioni”. Il testo integrale della 
decisione è consultabile al sito www.eur-lex.europa.eu.                                                                                
166
 La delega può riferirsi solo a poteri che la Commissione già possiede; solo 
la preparazione e lo svolgimento di attività esecutive possono essere delegati, 
quindi non è possibile delegare poteri discrezionali; la Commissione deve 
vigilare sulle competenze delegate ed è responsabile delle modalità con cui tali 
competenze vengono esercitate. Cfr. MAJONE G., op.cit., p.174.  
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particolari, è apparso il miglior mezzo per arginare tale crisi.167 
Altra ragione, se si vuole amministrativa, alla base della creazione 
delle agenzie europee è, invece, rappresentata dall’esigenza di 
colmare un vuoto esecutivo a livello comunitario determinato dalla 
necessità di un’azione comune in determinati settori e, 
contemporaneamente, dalla difficoltà di creare allo scopo 
un’amministrazione centralizzata. Era cioè necessario bilanciare la 
crescente espansione dei poteri delle istituzioni europee con il 
desiderio degli Stati membri di non vedere intaccato il loro ruolo di 
esecutori indiretti delle politiche comunitarie attraverso la 
Commissione. Quest’ultima, proprio ricorrendo alle agenzie, 
risultava in grado di agire in settori specifici tramite funzionari 
comunitari, all’operato dei quali si affiancava quello di 
professionisti e rappresentati dei relativi ambiti. Le agenzie, quindi, 
sono nate come centri di incontro fra amministrazioni comunitarie e 
nazionali, diffuse in un sistema “ a rete”.168 Si tratta però di una 
tipologia particolare di agenzie che si distingue dalla concezione 
che di esse si ha nel mondo anglosassone e, in particolare, in quello 
statunitense: le agenzie europee non si configurano, infatti, come 
enti autonomi rispetto alle istituzioni comunitarie. Vengono 
considerati più come enti ausiliari, soggetti a una delega di poteri 
da parte della Commissione, la cui ampiezza varia da ente a ente a 
seconda delle materie da regolare. Le agenzie europee possono 
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 In realtà anche l’affidamento di poteri regolatori, in grado di influenzare 
decisioni pubbliche, ad enti che non sono espressione diretta della volontà 
popolare ha sollevato problematiche rispetto alla legittimità democratica degli 
stessi. Ciò soprattutto rispetto alla mancanza di regole note sui relativi 
processi decisionali. Così MAJONE G., op.cit., p.171-172. In ogni caso 
l’indipendenza delle agenzie europee rappresenta un punto controverso poiché 
alcuni affermano che in realtà la creazione delle agenzie non sia stata 
giustificata dalla necessità di separare politica e amministrazione , in quanto 
nell’Ue tale distinzione riguarda più Consiglio e Commissione che 
Commissione e agenzie. In questo senso ARENA G.,  Agenzia amministrativa, 
in Enc. giur. Treccani, Roma, 1999, 1 ss. in BILANCIA P., op. cit., 2005, p. 
39 e CHITI E., in Le agenzie europee. Unità e decentramento nelle 
amministrazioni comunitarie, Padova 2002, pp.347-362. 
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 BILANCIA P., op. cit. pp. 38-39.  
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essere distinte fra esecutive169 e regolative: le prime svolgono,  in  
ambiti  di  intervento predeterminati  dalle istituzioni,  compiti  
strettamente  operativi  ed attuativi e si attivano autonomamente o  
sulla  base  di  specifiche procedure e di richieste  esterne. Le 
agenzie regolative svolgono compiti istruttori,  di  supporto alle 
funzioni di regolazione, in ambiti specificamente definiti, nei quali 
svolgono un'attività  di  ricerca, valutazione e controllo. Fra le 
agenzie regolative si distinguono a loro volta: agenzie di controllo; 
agenzie responsabili dell’applicazione di regolamenti europei; 
agenzie di assistenza tecnico-scientifica. Queste ultime si occupano 
della raccolta e dell’elaborazione di dati tecnici che vengono 
inseriti in studi e rapporti scientifici per conto della Commissione o 
degli Stati membri; in alcuni casi il compito di tali agenzie è quello 
di fornire il sostrato tecnico alle decisioni che sarà la Commissione 
a prendere. Tutte le agenzie si caratterizzano per avere una propria 
personalità giuridica; organi di direzione autonomi; autonomia 
gestionale e finanziaria; personale sottoposto alle regole applicabili 
ai funzionari UE; compiti e missioni delimitate. Per quanto 
riguarda gli organi di gestione, di regola sono presenti un organo 
collegiale, un consiglio di amministrazione e un direttore. Il 
numero dei componenti l’organo collegiale può variare da agenzia 
ad agenzia e, in alcuni casi, essere elevato per garantire a tutti gli 
Stati membri di essere rappresentati. Il direttore viene nominato 
dall’organo collegiale su proposta della Commissione oppure 
direttamente dalla Commissione o dal Parlamento. Le agenzie sono 
finanziariamente autonome: la maggior parte di essere viene 
sovvenzionata dai fondi stanziati dal Parlamento ma può decidere 
in modo autonomo il proprio bilancio. Nonostante le agenzie siano 
definite come enti autonomi in realtà, come è possibile inferire dai 
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 A conferma di quanto affermato all’inizio del paragrafo, e cioè che sia stato 
il modello regolatorio quello preferito dal legislatore europeo, si consideri che 
le agenzie esecutive sono solo sei sulle oltre quaranta europee. 
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pochi dati forniti, si tratta di un’autonomia molto limitata, non solo 
rispetto alla Commissione, cui spetta il potere decisionale,  ma 
anche riguardo agli Stati membri che, presenti in maniera massiccia 
negli organi collegiali, possono far pesare significativamente la 
propria influenza.170 Le agenzie europee non sono state strutturate 
per poter operare davvero in autonomia, nonostante autonomia e 
indipendenza dovrebbero essere qualità indispensabili per un ente 
che si occupa di dare pareri tecnici e imparziali. Proprio il loro 
ruolo di snodi di una rete transnazionale di altri enti regolatori, 
tuttavia, potrebbe favorire lo sviluppo di entrambe le 
caratteristiche: il confronto e la competizione con gli altri enti 
presenti nella rete, che si occupano di ambiti e problematiche 
simili, spingerebbe le singole agenzie a difendere ciascuna i propri 
standard qualitativi e professionali dalle influenze esterne e a 
elaborare, gradualmente, norme di comportamento che incentivino 
efficienza e professionalità. 
2.2. L’Agenzia Europea dei Medicinali 
Uno dei risultati del fenomeno dell’agencification, emerso 
all’inizio degli anni ’90, è stata la creazione dell’Agenzia europea 
di valutazione dei medicinali (European Agency for the Evaluation 
of Medicinal Products o EMEA, dal 2004 semplicemente European 
Medicines Agency o EMA). L’Agenzia, ente dotato di personalità 
giuridica, nasce per fornire alla Comunità uno strumento di 
risoluzione  delle controversie tra Stati membri in merito alla 
qualità, alla sicurezza e all’efficacia dei medicinali. Con 
l’istituzione dell’EMA la Comunità è stata dotata di un organismo 
di consulenza scientifica al massimo livello, per l’esercizio dei 
poteri conferiti ai Paesi membri dalla legislazione comunitaria nel 
settore dei medicinali, in materia di autorizzazione e vigilanza di 
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tali prodotti.171 L’adozione da parte del  Consiglio dei Ministri CEE 
nella seduta del 22 luglio 1993, del Regolamento n. 2309, istitutivo 
dell’EMEA, ha rappresentato un punto di svolta.172 La necessità di 
prevedere un unico ente comunitario preposto alla regolazione del 
settore farmaceutico era avvertita da tempo, tuttavia il percorso che 
ha portato alla nascita dell’Agenzia si è rivelato accidentato. Le 
difficoltà sono derivate soprattutto dai contrasti fra Stati membri 
per assicurarsi la presenza, sul proprio territorio, di un’istituzione 
di interesse sovranazionale173 e, infatti, si è comunque dovuta 
attendere la preventiva individuazione della sede dell’agenzia, 
avvenuta alla fine del 1994, perché il Regolamento diventasse 
effettivamente operativo. Così come le altre agenzie regolatorie 
create a livello europeo, anche l’EMA si presenta non come uno 
strumento cui ricorrere per sottrarre all’amministrazione centrale la 
funzione autorizzatoria sui prodotti farmaceutici, bensì come un 
ufficio tecnico atto a svolgere attività consultiva per conto 
dell’amministrazione centrale comunitaria, che era ed è titolare, 
almeno formalmente, del potere decisionale. Il Regolamento ha 
stabilito che la responsabilità esclusiva dell’elaborazione dei pareri 
dell’Agenzia su tutti gli argomenti che riguardano i medicinali per 
uso umano deve essere affidata al Comitato per le specialità 
medicinali istituito dalla Direttiva n. 75/319 e, quindi, è stata 
sancita l’inclusione del Comitato dei medicinali per uso umano (e 
di quello dei medicinali ad uso veterinario) nella struttura 
dell’EMA. Sono i Comitati, preesistenti all’Agenzia, a svolgere il 
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 Così affermano il nono e undicesimo “considerando” del Regolamento n. 
2309/1993, istituito dell’EMEA. Il funzionamento dell’Agenzia è disciplinato 
al Titolo IV del Regolamento, agli artt. 50 e ss. 
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 Il Regolamento n. 2309/1993 è stato modificato dal Reg. UE n. 726/2004. 
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 JORIO E., Considerazioni e riflessioni sulle norme comunitarie di 
procedura per la autorizzazione e la sorveglianza e sulla istituzione della 
agenzia di valutazione dei medicinali in Rass. Dir. Farm. n. 1, Milano 1994, 
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ruolo più significativo per quanto riguarda l’autorizzazione 
all’immissione in commercio, di conseguenza compito dell’EMA è 
quello di potenziarne la specializzazione scientifica e 
l’indipendenza. Il Comitato ha il compito di formulare il parere 
dell'agenzia su qualsiasi problema di ammissibilità dei fascicoli 
presentati per ottenere l’ autorizzazione all'immissione in 
commercio di un farmaco; inoltre formula pareri su questioni 
scientifiche riguardanti la valutazione dei medicinali per uso umano 
e, in generale, emette pareri anche tutte le volte in cui vi siano 
divergenze nella valutazione dei medicinali attraverso la procedura 
del mutuo riconoscimento. L’attività del comitato deve essere 
caratterizzata da trasparenza e pubblicità.174 All’attività principale 
del Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) , 
oggi si affianca quella di altri sei comitati: il Pharmacovigilance 
Risk Assessment Committee (PRAC); il Committee for Medicinal 
Products for Veterinary Use (CVMP); il Committee for Orphan 
Medicinal Products (COMP); il Committee on Herbal Medicinal 
Products (HMPC); il Committee for Advanced Therapies (CAT) e 
il Paediatric Committee (PDCO).175 La composizione di tutti i 
comitati comprende membri nominati dalle autorità regolatorie 
nazionali degli Stati membri e esperti professionisti nei rispettivi 
campi d’azione dei vari Comitati, la cui durata in carica è di tre 
anni. Fra i membri aggiuntivi vi sono anche rappresentanti dei 
pazienti e dei professionisti medici. Fondamentale, fra le 
attribuzioni dei comitati, è quella riguardante il coordinamento 
della rete di agenzie nazionali sulla sicurezza farmaceutica perché i 
pareri emessi dai comitati si fondano sulle valutazioni già espresse 
a livello nazionale dalle autorità regolative della disciplina 
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 Tredicesimo considerando del Reg. CE n.2309/93 e art. 5, Reg. UE n. 
726/2004. 
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 Art. 56, comma 1, Reg. UE n. 726/2004. 
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farmaceutica.176 I comitati sono, a loro volta, entità complesse in 
quanto composti al loro interno da una pluralità di uffici 
permanenti o temporanei, istituiti dagli stessi comitati per fornire 
consulenze su aspetti specifici della qualità, della sicurezza e 
dell’efficacia del farmaco. I componenti di tali uffici (più 
comunemente detti “gruppi di lavoro”) vengono scelti in un elenco, 
tenuto dall’Agenzia, di esperti di comprovata esperienza nel campo 
della valutazione dei medicinali disposti a partecipare ai gruppi di 
lavoro o ai gruppi consultivi scientifici nazionali del comitato per i 
medicinali per uso umano. Sono scelti dagli Stati membri che  
indicando le loro qualifiche e i settori specifici di competenza. 
Oltre ai comitati la struttura dell’EMA è quella tipica delle agenzie 
regolatorie:177 al vertice dell’Agenzia sono posti il direttore 
esecutivo, organo monocratico, e il consiglio di amministrazione, 
organo collegiale. Si ha poi un segretariato con il compito di fornire 
assistenza tecnica, scientifica e amministrativa ai comitati, che 
agisce in veste di loro coordinatore. Il direttore esecutivo è il legale 
rappresentante dell’Agenzia ed è responsabile dell’ordinaria 
amministrazione, dell’assistenza tecnica per l’adozione dei pareri 
dell’Agenzia, del coordinamento fra i comitati, prepara il 
rendiconto delle entrate e delle uscite e si occupa dell’esecuzione 
del bilancio. Fra i suoi compiti rientra anche la redazione del 
programma di lavoro annuale dell’Agenzia.178 Viene nominato, per 
un periodo di cinque anni, dal consiglio di amministrazione su 
proposta della Commissione. Il consiglio di amministrazione si 
compone di un rappresentante di ogni Stato membro, di due 
rappresentanti della Commissione e di due rappresentanti del 
Parlamento europeo. Nominati dal consiglio, previa consultazione 
del Parlamento Europeo e in base ad un elenco preparato dalla 
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 Supra par. III.2. , 2.1. 
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 Art. 64, Reg. UE n. 726/2004. 
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Commissione, sono anche due rappresentanti delle organizzazioni 
dei pazienti, un rappresentante delle organizzazioni dei medici e un 
rappresentante delle organizzazioni dei veterinari. I membri del 
Consiglio devono essere soggetti altamente qualificati dal punto di 
vista professionale.179 È interessante notare come il Regolamento 
prescriva che la nomina debba essere effettuata in maniera da 
assicurare la più ampia distribuzione geografica dei componenti 
nello spazio europeo. Il consiglio si autoregolamenta e decide a 
maggioranza di due terzi dei membri che, attualmente, sono 
trentacinque. Per quanto riguarda il finanziamento, l’operatività 
dell’Agenzia viene garantita attraverso un contributo dell’Unione e 
dalle tasse versate dalle imprese per ottenere e conservare 
l’autorizzazione centralizzata all’immissione in commercio.180 
Dall’analisi della struttura dell’Agenzia Europea dei Medicinali, 
considerando l’importanza attribuita ai Comitati, appare chiaro 
l’intento di porre al centro della regolazione farmaceutica la 
consulenza tecnico-scientifica e, allo stesso tempo, di separare il 
momento della valutazione da quello del giudizio di opportunità 
politica, affidato alla Commissione. Sempre per separare  dalla 
Commissione gli organismi incaricati della consulenza scientifica e 
assicurare a tali organismi un’unità di comando, l’Agenzia è stata 
dotata di personalità giuridica. In linea con la tendenza che ha 
caratterizzato la nascita dell’agenzie europee, anche l’EMA si 
configura come il mezzo che consente di strutturarsi a molteplici 
rapporti  tra centri di riferimento di diversi e di comporre interessi 
differenti,181 pur non godendo di ampia autonomia e indipendenza 
rispetto all’organo politico, che rimane decisore formale. 
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2.3 L’Agenzia Italiana del Farmaco 
In Italia la legislazione farmaceutica, come insieme organico di 
leggi e norme, risale al Regio Decreto del 3 marzo 1927, poi 
integrato dal Testo Unico delle leggi Sanitarie del 1934.182 Si tratta 
di una legislazione molto avanzata per l’epoca: l’art. 9 del r.d. n. 
478/1927 definisce “specialità farmaceutica” qualsiasi “prodotto 
semplice o composto, preparato a dose o forme di medicamento, 
secondo una formula prestabilita, contenuto in recipienti ed 
involucri determinati, pronti per la vendita e chiusi in modo che 
non sia possibile apportare al prodotto alcuna modificazione”. Si 
tratta di una definizione moderna rispetto ai tempi in quanto pone 
l’accento sulla “composizione predeterminata e non modificabile” e 
sull’impossibilità di apportare modifiche al prodotto, garantita 
dall’integrità del confezionamento.183 Il R.D. n. 1265/1934 ha 
disciplinato la vigilanza sanitaria sulle attività industriali al Titolo 
II, Capo V e, in particolare, all’art. 143, commi 1 e 3, afferma che 
“sono soggetti a vigilanza, agli effetti della sanità  pubblica,  i 
fabbricanti  e  commercianti  di   prodotti   chimici   e   preparati 
farmaceutici, di colori, di droghe, di profumi e di  acque  e  fanghi 
minerali” e che “le  autorità sanitarie  possono,  nell'interesse della   
sanità pubblica, fare eseguire visite nei locali  di produzione  e  
smercio delle sostanze indicate nei comma precedenti”. E ancora 
agli artt. 161 e seguenti: “nessuna officina  di  prodotti  chimici  
usati  in  medicina  o  di preparati galenici può produrre, a scopo di 
vendita, una specialità medicinale, senza l'autorizzazione del 
Ministro per l'interno.” Da sottolineare che il TULS già richiedeva 
che il medicinale possedesse i requisiti di qualità, efficacia e 
sicurezza che, a livello comunitario, sarebbero stati esplicitati solo 
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nel 1965.184 Il quadro è rimasto sostanzialmente immutato fino al 
d.lgs 178/1991, a sua volta poi  sostituito dal d.lgs. 219/2006. Fino 
al 2004 responsabile del rilascio dell’autorizzazione all’immissione 
in commercio dei farmaci era il Ministero della Salute che a tal fine 
si serviva dell’operato della sua Direzione generale dei farmaci e 
dei dispositivi medici185 e della Commissione Unica del Farmaco 
(CUF), istituita nel 1993. La CUF aveva il compito di valutare  la  
rispondenza  delle  specialità  medicinali  ai requisiti richiesti dalle 
disposizioni di legge e dalle direttive emanate dalla Comunità 
Europea ed  esprimere  pareri  sulle procedure comunitarie per  
l'autorizzazione  all'immissione  in  commercio  dei farmaci; 
esprimere  parere  vincolante  sul  valore  terapeutico dei medicinali  
e  sulla  compatibilità  finanziaria delle prestazioni farmaceutiche e, 
a richiesta del Ministro della  sanità parere  su tutte le questioni 
relative alla farmaceutica; dare indicazioni di carattere generale  
sulla  classificazione dei medicinali.186 L’art. 48 del d.l. 269/2003, 
convertito dalla legge 326/2003 a sua volta collegata alla legge 
finanziaria del 2004, ha stabilito che le funzioni della CUF e parte 
delle funzioni della Direzione generale dei farmaci sarebbero state, 
da quel momento, di competenza di un nuovo ente: l’Agenzia 
italiana del Farmaco. L’Agenzia, oltre ai compiti e alle funzioni di 
alta consulenza tecnica al Governo  ed  alla Conferenza permanente 
per i rapporti tra lo Stato, le  Regioni  e  le Province autonome,  si 
                                                          
184
 Art. 163, comma 3,  r.d. n. 1265/1934 : “Prima di concedere la registrazione, il 
Ministero  ha  facoltà di sottoporre la specialità a un esame diretto ad accertare:       
a)  se  abbia   una   composizione   qualitativa   e   quantitativa corrispondente a 
quella denunziata; b) se i prodotti che la compongono abbiano i necessari requisiti di 
purezza; c) se le  eventuali  indicazioni  terapeutiche  corrispondano  alla reale 
composizione del prodotto”. 
185
 Tale Direzione oggi è denominata “dei dispositivi medici e del servizio 
farmaceutico” e fra i vari compiti che è chiamata ad adempiere vi è quello di 
intrattenere rapporti con l'Agenzia italiana del farmaco, anche ai fini dell'esercizio 
delle competenze relative ai dispositivi medici contenenti sostanze con 
caratteristiche di medicinali e ai fini dell'elaborazione della normativa del settore 
farmaceutico e di supportare le funzioni di indirizzo del Ministro nei confronti della 
stessa Agenzia. 
186
 Art. 7, comma 1, lett. a), b), c) d.lgs. 269/1993. 
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occupa di elaborare politiche  per  il  farmaco con riferimento alla 
ricerca, agli investimenti delle aziende in  ricerca e sviluppo, alla 
produzione, alla  distribuzione,  alla  informazione scientifica, alla 
regolazione della promozione, alla prescrizione, al monitoraggio 
del consumo, alla sorveglianza  sugli  effetti  avversi, alla 
rimborsabilità e ai prezzi.187 Si è scelto di creare un nuovo 
organismo, piuttosto che riorganizzare le attività regolative del 
settore farmaceutico fra le strutture già esistenti, in quanto il nuovo 
ente si configura come punto di incontro fra più livelli istituzionali 
e fra più competenze amministrative. Individuando un unico centro 
organizzativo si è inteso dare razionalità ai rapporti con gli altri 
operatori del settore regolatorio:188 in ambito europeo l’AIFA 
contribuisce a realizzare il progetto di integrazione decentrata 
iniziato con la creazione dell’EMA; nei rapporti Stato-Regioni in 
ambito nazionale rappresenta, invece, un elemento accentratore. La 
struttura dell’Agenzia comprende un direttore generale, un 
consiglio di amministrazione e un collegio dei revisori dei conti, 
oltre a tutta una serie di uffici e varie aree di intervento scientifiche 
e amministrative.189 È prevista inoltre la presenza di tre 
Osservatori: quello sull’impiego dei medicinali; quello sulle 
sperimentazioni; quello sulle reazioni avverse.190 All’interno 
dell’Agenzia operano anche la Commissione consultiva tecnico-
scientifica e il Comitato prezzi e rimborsi. La Commissione 
consultiva tecnico-scientifica svolge le funzioni prima affidate alla 
Commissione Unica del Farmaco e svolge, altresì, attività di 
consulenza tecnico-scientifica su richiesta del Direttore generale o 
del Consiglio di amministrazione. Si tratta di un tipo di 
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 Art. 48, comma 3, d.l. n.266/2003 
188
 Così CLARICH M., MATTARELLA B. G., L’Agenzia italiana del farmaco in 
FIORENTINI G., (a cura di),  I servizi sanitari in Italia, Bologna 2004, p. 263 e ss., 
il cui orientamento si accoglie per le riflessioni critiche riguardanti l’Agenzia. 
189
 Art.48, comma 4, d.lgs n.269/2003. 
190
 Art.19, comma 1, D.M. n.245/2004. 
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organizzazione aziendalistica che si allontana da quella richiesta ad 
una struttura di consulenza scientifica poiché il funzionamento 
della Commissione consultiva viene regolato dal Consiglio di 
amministrazione, quindi l’organo amministrativo si pone in una 
posizione sovraordinata rispetto a quello scientifico. Inoltre le 
funzioni affidate prima solo alla CUF, adesso vengono attribuite 
all’Agenzia nel suo complesso. L’AIFA ha personalità giuridica e, 
secondo l’art.2 del D.M., anche autonomia organizzativa, 
finanziaria, patrimoniale e sostanziale. In realtà l’AIFA è 
caratterizzata proprio da una minore autonomia dal Ministero della 
salute rispetto alle altre agenzie nazionali.191 Questa caratteristica 
emerge in primo luogo dall’analisi della composizione degli organi 
dell’AIFA. Già è indicativo il fatto che la legge non stabilisca 
direttamente regole sulla nomina degli organi di amministrazione, 
ma rimetta la disciplina alla fonte regolamentare. Il successivo 
D.M. 20 settembre 2004, n. 245 prevede, infatti, che Consiglio di 
amministrazione sia composto da un Presidente designato dal 
Ministro della salute, d'intesa con la Conferenza Stato-Regioni, e 
da quattro componenti, di cui due designati dal Ministro della 
salute e due dalla predetta Conferenza, tutti scelti tra persone di 
comprovata esperienza in materia sanitaria.192 Il direttore generale è 
nominato con decreto del Ministero della salute il  direttore  
generale,  nominato  sentita   la   Conferenza permanente per i 
                                                          
191
 La l. n. 326/2003 stabilisce che l’Agenzia è sottoposta alle funzioni di indirizzo 
del Ministero della salute e alla vigilanza del Ministero della Salute e del MEF. 
L’art. 4 del d.m. n. 245/2004 prevede che il Ministero della salute definisca gli 
indirizzi e le priorità dell’Agenzia mediante direttive generali indicando gli obiettivi 
da raggiungere e le attività da svolgere. Per verificare il rispetto delle disposizioni 
impartite sempre il Ministro può disporre ispezioni e richiedere i dati sull’attività 
svolta. L’art.15 del D.M. prevede che il Ministro possa sciogliere gli organi 
amministrativi dell’azienda per manifesta incapacità di perseguire gli obiettivi 
assegnati. Anche l’autonomia finanziaria è molto esigua: le principali risorse 
dell’Agenzia sono trasferite dal Ministero della Salute, quindi l’Agenzia non 
dispone di risorse autonome, fatta eccezione per la previsione legislativa, art.48, 
comma 8, lett c) della l.326/2003 che individua fra i possibili introiti dell’Agenzia 
quelli derivanti dai contratti stipulati con l’EMA. 
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 Art.5, comma 1, D.M. n. 245/2004. 
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rapporti tra lo Stato,  le  Regioni  e  le  Province autonome.193 Il 
Direttore generale è il legale rappresentante dell'Agenzia, ha tutti i 
poteri di gestione della stessa e ne dirige l'attività. La 
preponderanza della figura del Direttore risulta evidente non solo 
dalle funzioni che vengono attribuite a lui direttamente ma anche 
dall’analisi delle funzioni del Consiglio di amministrazione, la cui 
attività necessita di quella propulsiva del Direttore e segue le 
direttive dello stesso. Anche la composizione della Commissione 
consultiva e del Comitato prezzi e rimborsi risente dell’influenza 
del governo: questi sono nominati con decreto del Ministro della 
salute, e sono composti ciascuno da dieci membri di cui tre 
designati dal Ministro della salute, uno dei quali con funzioni di 
presidente, uno dal Ministro dell'economia e delle finanze e quattro 
dalla Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e 
le Province autonome di Trento e di Bolzano. Sono componenti di 
diritto il direttore generale dell'Agenzia e il presidente dell'Istituto 
superiore di sanità. Oltre alle criticità dovute alla scarsa autonomia 
dell’Agenzia e ai dubbi sull’indipendenza dal governo dei 
componenti degli organi amministrativi, è da rilevare anche il peso 
che il profilo economico assume rispetto all’organizzazione e alle 
funzioni dell’Agenzia. Fra queste vi è anche quella di determinare 
la rimborsabilità dei prezzi, per cui esiste un apposito Comitato. A 
conferma dell’importanza strategica, dal punto di vista economico, 
della struttura stanno anche le disposizioni regolamentari in materia 
di composizione degli organi interni: uno dei membri dei due 
comitati tecnici viene nominato dal Ministero dell’Economia; fra le 
cause di decadenza del direttore generale vi sono anche quelle “in 
relazione al mantenimento dell’equilibrio economico-finanziario 
del settore dell’assistenza farmaceutica”.194 Ciò non deve stupire: in 
effetti l’istituzione dell’AIFA avviene con un decreto legge 
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 Art.48, comma 1, lett. a), d.l. n.269/2003. 
194
 Art.11 e 15, comma 1, D.M. n.245/2004  
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contenente disposizioni urgenti in materia di contenimento della 
spesa pubblica e l’art.48 dello stesso decreto è rubricato: “Tetto di 
spesa per l’assistenza farmaceutica”. Secondo lo stesso articolo, 
infatti, l’AIFA deve occuparsi di ponderare interessi eterogenei che 
attengono solo in parte al suo ruolo tecnico-scientifico. In 
conclusione, l’AIFA si configura come il risultato della 
trasformazione in ente pubblico, formalmente autonomo, di organi 
in precedenza interni all’organizzazione statale. Il bilanciamento 
fra l’interesse alla tutela della salute e quello all’equilibrio 
finanziario, che prima era effettuato dal Ministero della salute, oggi 
è, infatti, affidato all’AIFA. 
 
III.3 LE PROCEDURE DI AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO 
3.1. La domanda e il  dossier registrativo  
L’EMA e l’AIFA ricoprono il ruolo principale nell’ambito delle 
procedure autorizzative di cui ogni farmaco necessita per poter 
essere immesso in commercio. Si distinguono tre distinte procedure 
di AIC: la procedura centralizzata; quella nazionale; quella 
decentralizzata o di mutuo riconoscimento. Tutte e tre le procedure 
sono accomunate dal fatto che il soggetto che aspira ad ottenere 
l’autorizzazione all’immissione in commercio sia tenuto a 
presentare una domanda all’EMA, nel caso di procedura 
centralizzata, o alle autorità nazionali in caso di procedura 
nazionale o decentralizzata.195 Si distinguono una domanda 
“completa” e una abbreviata o semplificata. La prima viene 
presentata per una nuova specialità medicinale; il richiedente non è, 
invece, tenuto a presentare i risultati delle prove precliniche e delle 
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 Art. 8, d.lgs.219/2006; art.3, comma 3, lett. a), e art. 6, Reg. UE n.726/2004, che 
rimanda agli artt. 8 e ss. della Direttiva 2001/83. 
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sperimentazioni cliniche se può dimostrare che il medicinale è un 
medicinale generico di un medicinale di riferimento o che abbia già 
ottenuto un’autorizzazione all’immissione in commercio per 
almeno otto anni in uno degli Stati membri. La possibilità di 
presentare una domanda abbreviata si basa sul concetto di 
“similarità” fra i due medicinali e sulla definizione di “medicinale 
generico”.196 Inoltre il richiedente non è tenuto a fornire i risultati 
delle prove precliniche o delle sperimentazioni cliniche se può 
dimostrare che le sostanze attive del medicinale sono di impiego 
medico ben consolidato nella Comunità da almeno dieci anni e 
presentano una riconosciuta efficacia e un livello accettabile di 
sicurezza secondo le condizioni di cui all'allegato I. In tal caso, i 
risultati delle prove e delle sperimentazioni sono sostituiti dalla 
letteratura scientifica appropriata.197 La domanda deve essere 
accompagnata da una serie di documenti e informazioni: nome o 
denominazione sociale e domicilio o sede sociale del richiedente e, 
se del caso, del fabbricante; denominazione del medicinale; 
composizione qualitativa e quantitativa di tutti i componenti del 
medicinale, in termini usuali e con la denominazione comune 
internazionale raccomandata dall’OMS; descrizione del modo di 
fabbricazione; indicazioni terapeutiche, controindicazioni ed effetti 
collaterali negativi; posologia, forma farmaceutica, modo e via di 
somministrazione; se necessario, i motivi delle misure cautelative e 
di sicurezza per la conservazione del medicinale, la sua 
somministrazione ai pazienti e l'eliminazione dei residui, insieme 
all'indicazione dei rischi potenziali che il medicinale presenta per 
l'ambiente;  risultati delle prove chimico-fisiche, biologiche o 
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 Art. 10, comma 1, Dir. 2001/83. Secondo il comma 2, lett. b) dello stesso articolo 
un medicinale è generico quando “ha la stessa composizione qualitativa e 
quantitativa di sostanze attive e la stessa forma farmaceutica del medicinale di 
riferimento nonché una bioequivalenza con il medicinale di riferimento dimostrata 
da studi appropriati di biodisponibilità”. 
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 Art. 10 bis, Dir. 2001/83. 
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microbiologiche, tossicologiche e farmacologiche, cliniche; il 
riassunto delle caratteristiche del prodotto redatto e uno o più 
campioni o esemplari dell'imballaggio esterno e del 
confezionamento primario della specialità medicinale nonché il 
foglietto illustrativo; un documento dal quale risulti che il 
fabbricante ha ottenuto nel proprio paese l'autorizzazione a 
produrre medicinali; copia di ogni autorizzazione ottenuta in un 
altro Stato membro o in un paese terzo ad immettere in commercio 
il medicinale, indicando gli Stati membri ove sia in corso l'esame di 
una domanda, la copia del riassunto delle caratteristiche del 
prodotto e la copia del foglietto illustrativo, nonché i particolari di 
qualsiasi decisione di rifiuto dell'autorizzazione, sia nella Comunità 
che in un paese terzo, con relativa motivazione.198 Tutta questa 
documentazione costituisce il “dossier di registrazione”, che è 
essenziale per la presentazione della domanda e che deve essere 
redatto secondo tecniche ben precise. I requisiti tecnici del dossier 
hanno subito profondi mutamenti e sono soggetti ad una continua 
evoluzione, difatti,  nella redazione del dossier le aziende sono 
supportate da una serie di linee guida emanate dalle autorità 
europee, le c.d. Notice to Applicants o NTA, pubblicate per la 
prima volta nel 1986 e regolarmente aggiornate.199  Al dossier si 
chiede di dimostrare la qualità, la sicurezza e l’efficacia di un 
farmaco in una certa indicazione terapeutica e per una determinata 
popolazione di pazienti. I tre criteri devono essere considerati 
tenendo conto dell’interdipendenza dei dati e della necessità di 
provare la loro credibilità. Proprio la credibilità dei dati funge da 
trait d’union fra attività regolatoria e garanzia della qualità dei 
prodotti. La qualità, infatti, ha assunto nel tempo un’estensione tale 
che investe tutte le attività sperimentali riportate nel dossier. Le 
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 Art. 8, lett. a), b), c), d), e), f), g), i), l), Direttiva 2001/83. 
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 Le Notice to Applicants per la redazione del Dossier sono consultabili 
all’indirizzo http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2/index_en.htm.  
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conclusioni finali sulla sicurezza ed efficacia derivando da  
valutazioni globali di tutti i dati e necessitano di una forte 
integrazione multidisciplinare.200 Un requisito innovativo da 
inserire fra i dati oggetto di valutazione è costituito dalla 
valutazione dell’impatto ambientale dei farmaci.201 Il dossier viene 
di solito suddiviso in quattro parti, secondo le indicazioni presenti 
nell’Allegato n.1 della Direttiva 2001/83.  Ognuna delle quattro 
parti deve essere analizzata da un esperto, che riporterà le sue 
conclusioni in un documento detto “Export Report”. Vi sono tre 
parti tecniche ed una che ne costituisce la sintesi. La prima parte 
del dossier è costituita da un riassunto del fascicolo202; la seconda 
riguarda la documentazione chimica, farmaceutica e biologica; la 
terza la documentazione farmaco-tossicologica; la quarta la 
documentazione clinica. Nel riassunto del fascicolo sono presenti i 
dati amministrativi quali il nome del medicinale, il nome della o 
delle sostanze attive, la forma farmaceutica, il modo di 
somministrazione, la concentrazione e la presentazione finale, 
compresa la confezione, nome e indirizzo del richiedente, nome ed 
indirizzo del o dei fabbricanti e dei luoghi delle diverse fasi di 
fabbricazione. Vi è poi un riassunto delle caratteristiche del 
prodotto accompagnato dalle relazioni degli esperti che dovrebbero 
consistere in una valutazione critica della qualità del prodotto e 
degli studi effettuati su animali e sull'uomo e dovrebbero riportare 
tutti i dati utili ad una valutazione. Inoltre dev'essere formulata in 
modo da consentire al lettore una chiara comprensione delle 
proprietà, della qualità, dei metodi di controllo e delle specifiche 
proposte, della sicurezza, dell'efficacia, dei vantaggi e degli 
eventuali rischi connessi con il medicinale. Il riassunto delle 
caratteristiche del prodotto è la base per una corretta utilizzazione 
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 Così TABUSSO G., op.cit. p.193. 
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 Art. 8, comma 3, lett. c) bis, Dir. 2001/83 e art. 6, comma 3, Reg. UE 726/2004, 
che a sua volta rimanda alla direttiva 2001/18 CE. 
202
 Art. 11, Dir. 2001/83 e Allegato I, parte prima. 
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del prodotto perché riporta i dati relativi alla composizione, alla 
forma farmaceutica, le informazioni farmaceutiche (metodo di 
assunzione, di conservazione). Ognuno dei punti deve avere un 
supporto sperimentale. Il riassunto viene creato durante lo sviluppo 
del farmaco attraverso il confronto con l’autorità sanitaria presso 
cui la sperimentazione è avvenuta ed è un documento fondamentale 
perché riflette la logica e il rigore dello sviluppo del farmaco. La 
sintesi delle caratteristiche del prodotto, inoltre, rappresenta 
l’elemento con cui l’azienda farmaceutica comunica all’esterno 
poiché a questo documento sono legate le informazioni sui 
confezionamenti, essenziale anche nell’ambito della procedura di 
mutuo riconoscimento.203 Il dossier per la registrazione di una 
nuova sostanza è un documento molto voluminoso, in cui si tende a 
privilegiare criteri qualitativi e non quantitativi. Per poter effettuare 
una valutazione qualitativa è fondamentale la struttura e 
l’organizzazione razionale del documento. 
3.2 La procedura centralizzata  
La domanda di autorizzazione all’immissione in commercio può 
essere presentata all’autorità competente di uno degli Stati membri, 
in caso di procedura nazionale o di mutuo riconoscimento, oppure 
all’EMA, in caso si voglia ottenere un’autorizzazione valida in tutta 
l’area economica europea. Sia la procedura centralizzata che quella 
decentralizzata sono costituite da più fasi e possono durare, al 
massimo duecentodieci giorni.204 La domanda per ottenere un’AIC 
centralizzata è presentabile a determinate condizioni: il medicinale 
contiene una nuova sostanza attiva che alla data dell'entrata in 
vigore del presente regolamento non era autorizzata nella 
Comunità; il richiedente dimostra che il medicinale costituisce 
un'innovazione significativa sul piano terapeutico, scientifico o 
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 TABUSSO G., op.cit., pp. 198-199. 
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 Art. 6, comma 3, Reg.UE n.726/2004. 
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tecnico o che il rilascio di un'autorizzazione centralizzata è 
nell'interesse dei pazienti livello comunitario.205 La procedura 
centralizzata è invece obbligatoria per i medicinali ottenuti 
attraverso processi biotecnologici; quelli innovativi indicati per 
cancro, malattie neurodegenerative e autoimmuni, diabete, 
patologia da HIV e malattie virali; i medicinali orfani.206 Il 
richiedente deve notificare all’EMA la propria intenzione di 
presentare una richiesta. La notifica deve contenere: una bozza 
delle caratteristiche del prodotto, come dosaggi, forme 
farmaceutiche e confezionamento e la classificazione proposta per 
la fornitura ai cittadini (medicinale soggetto a prescrizione medica 
o SOP); il nome di fantasia proposto per la commercializzazione; le 
caratteristiche che giustificano la valutazione del medicinale 
attraverso la procedura centralizzata. Per ogni procedura attivata 
viene nominato un relatore e, se necessario un correlatore, scelto tra 
i membri del CHMP. Il relatore ha il ruolo di effettuare la 
valutazione scientifica e di preparare un rapporto di valutazione da 
presentare al CHMP, nei tempi stabiliti. Il correlatore deve 
preparare un rapporto di valutazione autonomo e indipendente o da 
quello del relatore o una critica al rapporto del relatore. Inoltre per 
ogni procedura attivata l’EMA crea un Product Team, coordinato 
da un Product Leader che, in collaborazione con il relatore ed il 
correlatore, si assicura che il produttore riceva tutte le informazioni 
relative alla sua richiesta. Per assicurare la qualità del lavoro altri 
membri del CHMP possono essere nominati come revisori del 
materiale della valutazione scientifica del relatore e del 
correlatore.207 L'agenzia informa immediatamente il richiedente 
quando dal parere del comitato per i medicinali per uso umano 
risulta quanto segue: la domanda non è conforme ai criteri di 
                                                          
205
 Art. 3, comma 2, lett. a) e b), Reg.UE n.726/2004. 
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 Allegato al Reg.Ue n.726/2004. 
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autorizzazione fissati dal presente regolamento; il riassunto delle 
caratteristiche del prodotto proposto dal richiedente deve essere 
modificato; l'etichettatura o il foglietto illustrativo del prodotto non 
è conforme a quanto richiesto.208 Per ogni AIC devono essere 
effettuate le ispezioni ai siti di produzione, entro i duecentodieci 
giorni stabiliti per la valutazione scientifica del dossier.209 Entro 
ottanta giorni l’EMA ed il CHMP ricevono dal relatore e dal 
correlatore il rapporto preliminare di valutazione. Entro centoventi 
giorni il CHMP, tenendo conto del rapporto, mette a punto una 
serie di domande, divise in “obiezioni maggiori” e “altri 
argomenti” che verrà inviata al richiedente, insieme alla 
discussione scientifica e alle raccomandazioni del CHMP. Il 
richiedente ha centottanta giorni di tempo per rispondere. Entro il 
duecentodecimo giorno, il CHMP redige il suo parere che può 
essere favorevole o contrario. Il Comitato cerca di raggiungere 
l’unanimità ma, qualora il consenso non sia unanime, il parere può 
essere redatto a maggioranza assoluta. In questi casi il numero di 
voti deve essere indicato nel parere e le posizioni divergenti 
vengono allegate al parere e sono accessibili al pubblico sul sito 
dell’EMA. Nel caso in cui non venga raggiunta una maggioranza 
assoluta, il parere del comitato è considerato contrario.210 In caso di 
parere contrario, l’EMA informa immediatamente il richiedente e 
produce i documenti che saranno allegati al parere: il rapporto di 
valutazione del comitato con i motivi dell’esito negativo e le 
posizioni divergenti dei membri del comitato con le loro 
motivazioni per non supportare il parere. Le informazioni su pareri 
contrari o sui rifiuti, incluse le posizioni divergenti e le ragioni del 
parere contrario devono essere rese pubbliche sul sito dell’EMA, 
anche se la richiesta è stata ritirata. In caso di parere favorevole 
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 Art. 9, Reg.UE n.726/2004. 
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 Art. 8, comma 2, Reg.UE n.726/2004. 
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l'agenzia trasmette alla Commissione, agli Stati membri e al 
richiedente il parere definitivo del Comitato entro 15 giorni dalla 
sua adozione. Il parere è accompagnato da una relazione che 
descrive la valutazione del medicinale da parte del comitato ed 
espone le ragioni che motivano le sue conclusioni.211 Tale relazione 
deve essere resa pubblica attraverso un report pubblico europeo di 
valutazione (EPAR), che include un riassunto scritto in maniera 
comprensibile al pubblico che contiene le condizioni d’uso del 
medicinale.212 Entro quindici giorni dalla ricezione del parere la 
Commissione elabora un progetto di decisione riguardante la 
domanda. Se il progetto di decisione non è conforme al parere 
dell'agenzia, la Commissione allega una spiegazione dettagliata 
delle ragioni delle differenze. Il progetto di decisione è trasmesso 
agli Stati membri e al richiedente. La Commissione adotta una 
decisione definitiva entro i quindici giorni successivi.213 La 
Commissione può rifiutare di concedere l’autorizzazione se il 
richiedente non ha dimostrato adeguatamente la qualità, la 
sicurezza o l’efficacia del farmaco. In questo caso, al richiedente è 
vietato commercializzare il prodotto nel territorio dell’area 
economica europea.214 In caso di concessione, invece, 
l’autorizzazione è valida in tutta la Comunità e conferisce, in ogni 
Stato membro, gli stessi diritti e obblighi derivanti da 
un'autorizzazione all'immissione in commercio rilasciata da tale 
Stato membro. L’AIC vale per cinque anni e può essere rinnovata, 
almeno 6 mesi prima della scadenza, su domanda del richiedente. 
In seguito al rinnovo dell’AIC in base alla rivalutazione del 
rapporto rischio/beneficio del prodotto da parte dell’EMA e del 
comitato, l’AIC ha una durata illimitata nel tempo. Se la 
commercializzazione sul territorio comunitario non avviene entro 
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tre anni dal rilascio, allora l’autorizzazione decade. Lo stesso 
avviene quando un prodotto precedentemente commercializzato 
nella comunità non è più effettivamente presente sul mercato per tre 
anni consecutivi.215 Un medicinale che ha ottenuto l’AIC ha la 
copertura brevettuale nella area economica europea per dieci anni. 
Il periodo di protezione può essere prolungato di un anno qualora 
venga autorizzata una nuova indicazione terapeutica che 
rappresenta un beneficio clinicamente significativo, in confronto 
alle esistenti terapie. Dopo dieci anni il produttore perde la 
copertura brevettuale del mercato e possono essere messi in 
commercio i farmaci generici.216 Vi sono poi alcune varianti della 
procedura centralizzata. La prima è una procedura di AIC 
“condizionata”217 che può essere richiesta dall’azienda produttrice o 
dallo stesso CHMP. Riguarda i medicinali orfani, quelli da 
utilizzare in situazioni di emergenza per contrastare minacce alla 
salute pubblica, medicinali necessari per prevenire o trattare 
malattie gravemente invalidanti o potenzialmente letali.218 Si tratta 
di un’autorizzazione basta su dati meno completi rispetto a quelli 
presentati per la procedura standard: di solito sono i dati clinici a 
mancare. Il rilascio dell’AIC è condizionato, appunto, dalla 
presenza di determinati elementi: un rapporto rischio-beneficio del 
medicinale positivo; la probabilità che il richiedente possa in 
seguito fornire dati clinici completi; il fatto che il medicinale 
risponde ad esigenze mediche insoddisfatte; la previsione che i 
benefici per la salute pubblica derivanti dalla disponibilità 
immediata sul mercato del medicinale in questione superino il 
rischio. In situazioni di emergenza, in risposta a minacce per la 
salute pubblica, riconosciute dall’OMS oppure dalla Comunità UE, 
può essere rilasciata un’AIC condizionata anche in assenza di dati 
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farmaceutici o preclinici completi, purché il rapporto rischio-
beneficio sia positivo.219 L’AIC condizionata ha validità di un anno, 
durante il quale il titolare ha l’obbligo di completare gli studi in 
corso per fornire i dati clinici e di soddisfare gli altri obblighi che 
possono essere stati imposti al momento del rilascio 
dell’autorizzazione. È tenuto, inoltre, a presentare reports periodici, 
su richiesta o al ogni sei mesi. Trascorso l’anno di validità, l’AIC 
può essere rinnovata per un altro anno. Nel momento in cui gli 
obblighi specifici sono stati adempiuti e i restanti studi scientifici 
siano stati completati, il CHMP può rilasciare automaticamente 
l’AIC. Un’altra variante dell’AIC centralizzata è quella rilasciata 
“in circostanze eccezionali”. Questo tipo di autorizzazione viene 
rilasciata per i medicinali innovativi nei casi in cui il richiedente 
può dimostrare di non essere in grado di fornire informazioni 
complete sulla qualità, l’efficacia e la non nocività del medicinale 
nelle normali condizioni di impiego in quanto i casi per i quali sono 
indicati i medicinali di cui trattasi sono tanto rari che il richiedente 
non può essere ragionevolmente obbligato a fornire informazioni 
complete; il grado di sviluppo della scienza non consente di dare le 
informazioni complete; i principi di deontologia medica 
generalmente ammessi vietano di raccogliere tali dati informativi. 
In tali circostanze, e previa consultazione del richiedente, 
l'autorizzazione può essere rilasciata a condizione che il richiedente 
istituisca meccanismi specifici concernenti la sicurezza del 
medicinale e l'informazione alle autorità competenti in merito a 
qualsiasi incidente collegato all'impiego del medicinale e alle 
misure da adottare. Tale autorizzazione può essere rilasciata 
solamente per ragioni obiettive e verificabili. La conferma 
dell'autorizzazione è legata al riesame annuale di tali condizioni 
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che include una nuova valutazione del rapporto rischio-beneficio.220 
La differenza fra un’AIC “condizionata” ed una rilasciata “in 
circostanze eccezionali” è che la prima viene rilasciata in 
previsione del completamento del dossier, così da poter divenire 
un’AIC standard. Invece nel caso di AIC “eccezionale” è probabile 
che il fascicolo non potrà mai essere costituito in maniera completa. 
Infine il richiedente può riuscire ad ottenere anche una procedura di 
AIC “accelerata” per medicinali di elevato interesse per la salute 
pubblica, in particolare sotto il profilo dell’innovazione terapeutica, 
o laddove non esista alternativa terapeutica sul mercato. La 
domanda deve essere debitamente motivata e, in caso di parere 
favorevole del CHMP, la durata della procedura di valutazione si 
riduce da duecentodieci a centocinquanta giorni.221 
3.3 La procedura nazionale, la procedura di mutuo 
riconoscimento, la procedura decentralizzata 
Nei casi in cui la procedura centralizzata non sia obbligatoria e si 
voglia ottenere l’autorizzazione all’immissione in commercio in 
uno solo degli Stati membri, la domanda con allegato il dossier 
registrativo deve essere presentata presso l’autorità nazionale 
competente, che nel caso dell’Italia è l’AIFA.222 La procedura 
nazionale è sostanzialmente analoga a quella centralizzata.223 In 
caso di procedura nazionale sarà l’AIFA, quindi, ad essere 
responsabile delle verifiche ispettive che accertano la veridicità dei 
dati sperimentali, la conformità alle norme di buona fabbricazione 
del processo di produzione, l’eticità delle sperimentazioni cliniche 
effettuate e la conformità delle sperimentazioni alle norme vigenti. 
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E sarà la Commissione consultiva tecnico-scientifica a redigere il 
rapporto di valutazione e a formulare commenti sui risultati delle 
prove farmaceutiche, pre-cliniche e delle sperimentazioni cliniche. 
Anche la procedura nazionale ha una durata di duecentodieci 
giorni, al termine dei quali, in caso di esito positivo, è l’AIFA (e 
non l’esecutivo, a differenza della procedura centralizzata) a 
rilasciare l’AIC, valida per cinque anni e rinnovabile alla scadenza 
di tale periodo. Ad ogni AIC rilasciata dall’AIFA viene assegnato 
un numero che è necessario riportare sulla confezione e che 
garantisce che il prodotto sia stato sottoposto a procedura 
autorizzativa. La procedura nazionale sta alla base di quella di 
mutuo riconoscimento. Viene così definita perché un’AIC 
nazionale già rilasciata in uno Stato membro (Reference Member 
State - RMS) è riconosciuta da parte di altri Stati membri 
(Concerned Member State - CMS). Questa procedura è obbligatoria 
quando uno stesso dossier è già stato valutato o è in corso di 
valutazione in un altro Stato membro e la domanda di AIC è 
presentata dalla stessa azienda o da una collegata. Difatti l'AIFA, se 
nel corso dell'istruttoria rileva che un'altra domanda di AIC per lo 
stesso medicinale è all'esame in un altro Stato membro, non 
procede alla valutazione della domanda e informa il richiedente che 
si la procedura da seguire è quella di mutuo riconoscimento e 
inoltre  quando nel corso dell'istruttoria è informata, che un altro 
Stato membro della Comunità europea ha autorizzato il medicinale 
oggetto di domanda di AIC, respinge la domanda se non è stata 
presentata seguendo le indicazioni legislative per la procedura di 
mutuo riconoscimento.224 Si distinguono due fasi nell’ambito della 
procedura di mutuo riconoscimento: la prima è quella in cui un 
soggetto, già titolare di un’AIC, chiede al RMS di preparare una 
relazione di valutazione del medicinale oppure, se necessario, di 
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aggiornare un'eventuale relazione di valutazione esistente. Lo Stato 
membro di riferimento elabora la relazione di valutazione, oppure 
la aggiorna, entro novanta giorni dalla ricezione di una domanda 
valida. Lo Stato membro di riferimento elabora tali progetti di 
documenti entro centoventi giorni dalla ricezione di una domanda 
valida e li trasmette agli Stati membri interessati e al richiedente. 
La seconda fase è quella dell’estensione agli altri Stati membri: la 
relazione di valutazione, il riassunto delle caratteristiche del 
prodotto, l'etichettatura e il foglietto illustrativo approvati sono 
trasmessi agli Stati membri interessati e al richiedente. Entro i 90 
giorni successivi alla ricezione della relazione, i CMS decidono se 
approvarla o meno. Il RMS constata il consenso di tutte le parti, 
chiude il procedimento e informa degli esiti dello stesso il 
richiedente. Entro trenta giorni dalla chiusura del procedimento 
ognuno dei CMS adotta una decisione conforme alla relazione di 
valutazione e rilascia l’autorizzazione all’immissione in 
commercio.225  Può accadere che che uno dei CMS non possa 
approvare la relazione di valutazione. In tal caso deve fornire una 
motivazione approfondita della propria posizione allo Stato 
membro di riferimento, agli altri Stati membri interessati e al 
richiedente. Gli elementi di dissenso sono immediatamente 
comunicati al gruppo di coordinamento.226 Nel gruppo di 
coordinamento, tutti i CMS si adoperano per giungere ad un 
accordo sulle misure da adottare, offrendo al richiedente la 
possibilità di presentare verbalmente o per iscritto il suo punto di 
vista. Se entro sessanta giorni dalla comunicazione degli elementi 
di dissenso gli Stati membri raggiungono un accordo, lo Stato 
membro di riferimento constata il consenso, chiude il procedimento 
e ne informa il richiedente. Se, invece, entro lo stesso termine gli 
Stati membri non raggiungono un accordo, informano l’EMA così 
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da deferire la valutazione al CHMP e la decisione alla 
Commissione. I CMS devono fornire all’EMA una descrizione 
dettagliata delle questioni su cui non hanno raggiunto l'accordo e 
delle ragioni del dissenso. Una copia è inviata al richiedente.227 La 
procedura decentralizzata si utilizza se invece il medicinale non ha 
ancora ottenuto un'autorizzazione all'immissione in commercio al 
momento della domanda, il richiedente chiede allo Stato membro di 
riferimento di preparare un progetto di relazione di valutazione, una 
bozza di riassunto delle caratteristiche del prodotto e una bozza di 
etichettatura e di foglietto illustrativo. A differenza della procedura 
di mutuo riconoscimento, nella procedura decentrata la domanda 
viene sottoposta contemporaneamente sia all’autorità del RMS che 
al CMS. 
3.4 Le problematiche delle procedure autorizzative 
La complessità delle procedure autorizzative finora analizzate è 
elemento necessario per assicurare la qualità, l’efficacia e la 
sicurezza di un farmaco, ma non sufficiente. La trasparenza e 
l’indipendenza delle autorità regolatorie, in particolare dell’EMA, è 
da sempre un aspetto problematico della disciplina dell’AIC.228 Nel 
2010 le perplessità riguardanti i benefici del Tamiflu, rivelatisi poi 
inconsistenti,229 hanno alimentato il dibattito riguardante la 
segretezza che circonda la documentazione presentata per ottenere 
l’AIC di nuovi medicinali. Infatti il segreto che circonda i dossier 
presentati dalle aziende farmaceutiche per ottenere l’AIC è stato 
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preso maggiormente in considerazione da quando il British Medical 
Journal ha iniziato la sua campagna per la trasparenza dei dati 
sperimentali proprio riguardo alla questione Tamiflu. In realtà i 
problemi attinenti al modus operandi delle aziende farmaceutiche 
sono molteplici e hanno creato alle aziende stesse un problema di 
immagine dinanzi all’opinione pubblica. Spesso le finalità 
scientifiche delle ricerche vengono dirottate verso le priorità 
dell’industria più che dei pazienti; le sperimentazioni vengono 
effettuate solo su soggetti sani, escludendo i soggetti che 
presentano quadri clinici più complicati e i bambini; i processi 
sperimentali risultano spesso non indicativi per valutare se i nuovi 
farmaci sono migliori delle opzioni terapeutiche già esistenti;  
infine, c’è una promozione commerciale dei prodotti farmaceutici 
che sfiora la mercificazione delle malattie stesse. Ciò non stupisce, 
in quanto i costi maggiori che l’industria affronta sono quelli 
necessari a collocare un nuovo farmaco sul marcato. Alla luce di 
tali dati e in un’ottica di tutela dei soggetti deboli, appaiono 
necessari grossi cambiamenti nel sistema di valutazione dei 
farmaci. In ogni Paese si assiste al tentativo di bilanciare gli 
interessi dei pazienti e dei servizi sanitari con quelli dell’industria e 
dell’economia nazionale. Per fare ciò è essenziale che le industrie 
interagiscano con le autorità che si occupano della tutela della 
salute, più che con quelle preposte all’economia e allo sviluppo. 
Non si tratta di un assunto pacifico: alla sua nascita l’EMA era stata 
posta all’interno della Direzione generale per l’industria, il mercato 
e le imprese. Più razionalmente era stata poi spostata presso la 
Direzione generale per la salute e i consumatori (Dg SANCO).  
Alla fine del 2014 il Presidente della Commissione Junker ha 
avanzato la proposta di ricollocare nuovamente l’EMA presso il 
DG Enterprise. Nonostante la proposta sia stata poi ritirata, anche a 
seguito delle proteste delle associazioni di pazienti e operatori 
- 115 - 
 
medici, si tratta di un elemento indicativo della  forte tensione 
esistente fra la natura di bene essenziale per la salute e quella di 
prodotto commerciale del farmaco. Perplessità solleva anche il fatto 
che le attività dell’EMA siano finanziate dalle aziende 
farmaceutiche che, al momento di presentare la domanda di AIC, 
devono versare le tasse dovute per la valutazione del medicinale.230 
Inoltre l’assoluta riservatezza che circonda le attività dell’EMA 
impedisce una revisione delle stesse da parte di un osservatore 
esterno. Questo punto è fondamentale perché un’AIC rilasciata 
dall’EMA ha validità in tutta l’UE senza necessità di ulteriori 
valutazioni. Effettivamente, fra i vari documenti che l’EMA rilascia 
a seguito dell’elaborazione di un parere favorevole all’immissione 
in commercio di farmaco, solo il comunicato stampa non è redatto 
in collaborazione con l’azienda produttrice. Invece il riassunto 
delle caratteristiche del prodotto, che contiene informazioni utili ai 
medici, il foglietto illustrativo e il rapporto pubblico europeo di 
valutazione (EPAR) vedono la partecipazione del produttore. 
Dovrebbero essere rese invece accessibili al pubblico altre 
informazioni essenziali. In primo luogo, nel riassunto delle 
caratteristiche del prodotto, non si menziona se il farmaco sia stato 
approvato all’unanimità o a maggioranza e questo potrebbe essere 
utile per il medico che prescrive il nuovo farmaco. Nell’EPAR non 
vengono indicate, poi, le motivazioni delle opinioni divergenti 
sull’AIC del farmaco discusso e non vengono resi noti i temi critici 
che il CHMP ha esaminato e discusso durante la fase di 
valutazione. Inoltre, non viene riportata la valutazione iniziale del 
Relatore e del Correlatore né le risposte del produttore alla lista di 
domande del CHMP. I soggetti pubblici sono diventati 
progressivamente consapevoli che i risultati sfavorevoli 
all’immissione in commercio di un farmaco e quelli significativi 
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per valutare i benefici dei destinatari rimangono inaccessibili anche 
ai medici che si occupano di prescrivere poi il farmaco. Dopo quasi 
due decenni di pressione da parte di gruppi di accademici, 
l’industria ha spontaneamente compiuto importanti passi in avanti 
verso una maggiore trasparenza. Deve però essere la legge a 
richiedere la pubblicazione dei dossier  e ad eliminare la segretezza 
che circonda la ricerca e la valutazione clinica. Sarebbe inoltre 
necessario coinvolgere maggiormente i pazienti nella definizione 
degli obiettivi di ricerca. Dopotutto, sono loro a contribuire alla 
raccolta dei  dati per le sperimentazioni cliniche e sembrerebbe  
scontato che tali dati fossero resi pubblicamente disponibili a 
protezione degli interessi del paziente e che il paziente stesso non 
giocasse un ruolo puramente passivo nella ricerca. La pubblicità 
degli studi e dei rapporti di valutazione sui rischi e sui benefici di 
un nuovo farmaco favorirebbe, inoltre, la possibilità di effettuare 
studi indipendenti maggiormente affidabili, coinvolgendo le 
aziende stesse nel loro finanziamento. Una soluzione simile è stata 
adottata in Italia: si richiede a tutte le aziende farmaceutiche che 
operano in Italia di versare all’AIFA il 5% delle spese per la 
promozione del prodotto, per finanziare studi clinici indipendenti 
sull’efficacia dei farmaci orfani, sulla comparazione di farmaci con 
le stesse indicazioni terapeutiche, sulla farmacovigilanza.231 Altro 
elemento problematico è quello riguardante l’effettiva innovatività 
di un farmaco. Attualmente l’EMA non è tenuta a dimostrare che 
un nuovo farmaco rappresenta una reale innovazione: non sono 
richiesti studi comparativi con farmaci già esistenti oppure con 
altre forme di trattamento non farmacologiche. L’immissione in 
commercio di medicinali meno efficaci o più tossici (o entrambi) 
rispetto a trattamenti già disponibili rappresenta un beneficio per le 
imprese, ma non per i pazienti. Rendendo obbligatoria la 
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dimostrazione di un valore aggiunto per ogni nuovo farmaco che si 
decide di immettere in commercio, le autorità statali si 
mostrerebbero preparate a fronteggiare eventuali conflitti di 
interesse nell’interesse della salute dei pazienti e degli operatori 
sanitari. Per ottenere una maggiore trasparenza nel processo di 
valutazione di un farmaco da parte dell’EMA, in conclusione, il 
legislatore europeo dovrebbe prevedere che i risultati degli studi 
post-marketing siano affidati alla valutazione di un organismo 
diverso da quello che ha concesso l'autorizzazione all'immissione in 
commercio, che potrebbe sentirsi vincolato dalla sua precedente 
decisione; la Commissione Europea dovrebbe finanziare studi 
indipendenti per supportare i dati prodotti dalle aziende 
farmaceutiche e esplorare ulteriormente il potenziale clinico dei 
farmaci senza valore commerciale ma di pubblica utilità; per 
garantire una maggiore indipendenza dovrebbe essere la 
Commissione a coprire il bilancio di EMA, invece questa è 
finanziata per la maggior parte dalle tasse versate dalle industrie 
farmaceutiche. 
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CAPITOLO IV 
LA FARMACOVIGILANZA 
 
SOMMARIO: IV.1. Gli obiettivi e il campo di azione della 
farmacovigilanza. – 1.1. Origini e rilevanza della farmacovigilanza in ambito 
internazionale. – 1.2. La fase IV della sperimentazione e le reazioni avverse 
a farmaci o ADR. –  IV.2. L’attività di farmacovigilanza. – 2.1. La 
segnalazione di reazioni avverse a farmaco. – 2.2. Il sistema nazionale. – 2.3. 
Il nuovo sistema europeo. -  2.4. I riflessi dell’attività di farmacovigilanza 
sull’autorizzazione all’immissione in commercio. 
 
IV.1 GLI OBIETTIVI E IL CAMPO D’AZIONE DELLA 
FARMACOVIGILANZA 
1.1 Origini e rilevanza della farmacovigilanza in ambito 
internazionale 
Il XX secolo ha visto la scoperta di nuove tipologie di farmaci, il 
cui impiego ha rivoluzionato la Storia umana e ha permesso di 
sconfiggere patologie fino a quel momento incurabili o fortemente 
invalidanti. Sorvolando sulle (gravi) distorsioni del mercato 
farmaceutico, è possibile affermare che i medicinali siano stati, e 
continuino ad essere, alleati preziosi ed essenziali per la tutela della 
salute umana. Insieme al progresso scientifico, che ha consentito di 
scoprire nuove molecole, quello industriale ha permesso la 
produzione di medicinali su larga scala, rendendoli accessibili ad 
un numero sempre più vasto di soggetti. L’evoluzione scientifica e 
tecnologica ha, tuttavia, comportato la trasformazione delle società 
moderne in società in cui il rischio è diffuso, difficilmente 
riconoscibile e sistemico, cioè caratterizzante ogni aspetto della 
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produzione e quindi ineliminabile.232 Tale considerazione, 
riguardante in generale tutti i settori della produzione industriale, 
appare ancora più appropriata se rapportata all’ambito 
farmaceutico. È necessario ricordare, infatti, che qualsiasi sostanza 
farmacologicamente attiva è dotata di effetti terapeutici ma anche 
di effetti indesiderati e che non esiste alcun farmaco che sia allo 
stesso tempo efficace e totalmente innocuo, anzi: è certo che una 
sostanza priva di effetti collaterali non ne abbia nemmeno di 
terapeutici.233 L’attività di produzione e commercializzazione di un 
farmaco è, quindi, un’attività di per sé rischiosa proprio a causa 
della natura del prodotto che ha ad oggetto. Così come nella 
maggior parte dei settori produttivi, anche nel comparto 
farmaceutico il rischio non può essere totalmente eliminato e, di 
conseguenza, è stato necessario predisporre sistemi di valutazione e 
poi di gestione dello stesso, al fine di ridurlo il più possibile. Il 
complesso iter autorizzativo, necessario per arrivare all’immissione 
in commercio di un farmaco e finalizzato a garantirne la sicurezza, 
la qualità e l’efficacia è un esempio di risk assessment, mentre il 
complesso delle attività post-autorizzatorie è un esempio di risk 
management: l’attività degli organi consultivi tecnico-scientifici e 
di quelli decisionali è, infatti, rivolta a comprendere se i benefici 
derivanti dall’immissione in commercio di un dato medicinale 
siano tali da giustificare l’esposizione dei futuri pazienti e/o 
consumatori agli inevitabili rischi derivanti dalla sua assunzione. 
La consapevolezza delle incognite derivanti dalla somministrazione 
dei farmaci e l’osservazione e lo studio delle reazioni ad essi 
avverse sono antiche quanto la storia dell’uomo234 ma è a partire 
dalla seconda metà del XX secolo, quando per la prima volta si 
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 Si riprende il concetto di “società del rischio” elaborato da BECK U.,   La società 
del rischio: verso una seconda modernità, Roma 2005, passim. 
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 DE CARLI G., PERU M., Farmacovigilanza in LUCIONI C., MINGHETTI P. (a 
cura di) op.cit., Torino 1998, p. 246. 
234
 Vedi Supra, par. II.1, 1.1. 
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iniziano a mettere in relazione le gravi malformazioni fetali con 
l’assunzione del talidomide da parte delle gestanti, che le attività di 
controllo sulla sicurezza e sulla tollerabilità dei farmaci, hanno 
subito una forte spinta e sono divenute oggetto di indagine da parte 
dei soggetti pubblici. Il Medicines Act, emanato nel 1968 nel 
Regno Unito, fra le altre cose, attribuiva fondamentale importanza 
alla sicurezza dei farmaci, definibile soprattutto attraverso le 
attività di vigilanza post-autorizzazione. Anche in Italia le prime 
norme che regolamentano la sorveglianza degli effetti collaterali 
dei medicinali risalgono alla metà degli anni ’60, richiedendo la 
segnalazione di reazioni avverse mediante la compilazione di 
specifici moduli attraverso gli Uffici dei Medici Provinciali.235 
Sempre in questo periodo iniziano ad essere adottate le prime 
risoluzioni in ambito internazionale: nel 1963, durante la 
sedicesima assemblea dell’OMS, viene adottata una risoluzione che 
conferma la necessità di un’azione urgente riguardo alla rapida 
diffusione di informazioni sulle reazioni avverse a farmaci e che ha 
portato, successivamente, alla creazione di un progetto pilota per il 
monitoraggio sulla sicurezza dei medicinali. Lo scopo era quello di 
sviluppare un sistema applicabile a livello internazionale per 
rilevare reazioni avverse a farmaci precedentemente sconosciute o 
non comprese in maniera sufficiente. Nel 1971 si tiene una 
conferenza all’interno della quale viene elaborata una relazione 
tecnica dalla quale emergono pratica e scienza di una nuova attività 
di sorveglianza: la farmacovigilanza. Gradualmente iniziano a 
svilupparsi sistemi di monitoraggio negli Stati membri per 
raccogliere i dati su singoli casi di reazioni avverse e sulla loro 
valutazione. La raccolta dei report dei vari Stati in un unico 
database avrebbe contribuito a favorire il lavoro delle autorità 
regolatorie nazionali, migliorando i profili di sicurezza dei 
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medicinali ed evitando il verificarsi di altri disastri dovuti ad effetti 
iatrogeni. Nella conferenza del 1971, inoltre vengono fornite linee 
guida rispetto all’attività di monitoraggio sulla sicurezza dei 
medicinali e si cerca di identificare il contributo che ciascun centro 
nazionale avrebbe potuto apportare al sistema internazionale. In 
questa maniera si è ritenuto di poter ridurre il tempo necessario per 
riconoscere una reazione avversa a medicinali e di poter valutare 
più prontamente la portata della stessa. Viene osservato, inoltre, 
che la raccolta dei dati da parte degli operatori sanitari, il 
monitoraggio sistematico della popolazione, l’aggiornamento delle 
statistiche e dei dati sull’uso di medicinali, sarebbero stati necessari 
per realizzare gli scopi della farmacovigilanza. Dal 1968 sono stati 
raggiunti molteplici obiettivi: quello che inizialmente era solo un 
progetto pilota si è trasformato nel Programma Internazionale per il 
Monitoraggio dei Medicinali, ora coordinato dall’Uppsala 
Monitoring Centre (UMC), che ha sede in Svezia, con la 
supervisione di un comitato internazionale. Il Programma si è 
ampliato fino ad includere più di 60 Paesi membri. In molti di 
questi si sono diffusi centri regionali di sorveglianza, gruppi di 
interesse, dipartimenti medici e unità specializzate in farmacologia, 
centri di informazione sui medicinali e le sostanze tossiche e altre 
organizzazioni non governative: l’idea che la presenza sul territorio 
di centri di farmacovigilanza fosse un costo che solo i Paesi 
maggiormente sviluppati possono affrontare è stata sostituita dalla 
consapevolezza che un sistema affidabile e solido di 
farmacovigilanza è essenziale per la tutela della salute pubblica e 
per promuovere un uso razionale, sicuro ed economicamente 
vantaggioso dei farmaci in ogni Paese. Dove non sia presente 
un’infrastruttura regolatoria, un sistema di farmacovigilanza può 
costituire un mezzo efficace e vantaggioso per rilevare e ridurre i 
danni a carico dei pazienti e per prevenire potenziali disastri. 
- 122 - 
 
Secondo l’OMS la farmacovigilanza è, appunto, l’insieme delle 
scienze e delle attività relative al rilevamento, alla valutazione, alla 
comprensione e prevenzione delle reazioni avverse da farmaco o di 
qualsiasi altro evento indesiderato potenzialmente correlato 
all’assunzione del farmaco. Recentemente il campo di azione delle 
attività di farmacovigilanza si è allargato e molte altre tematiche 
ricevono particolare attenzione: medicinali le cui caratteristiche di 
sicurezza, qualità ed efficacia siano al di sotto degli standard 
qualitativi richiesti dalla linee guida europee e internazionali; errori 
terapeutici; mancanza di prove di efficacia dei medicinali; uso off-
label dei farmaci; casi clinici di intossicazione cronica o acuta; 
valutazione della mortalità correlata alla somministrazione di 
medicinali; interazioni negative fra farmaci, prodotti chimici, altri 
medicinali e prodotti alimentari; abuso e uso scorretto dei 
medicinali. Attraverso la farmacovigilanza si vuole cercare di 
migliorare la cura globale del paziente e la sua sicurezza e tutelare 
la salute pubblica in relazione all’uso di medicinali e di ogni altro 
trattamento terapeutico. Inoltre la farmacovigilanza svolge un ruolo 
fondamentale nella valutazione, anche farmacoeconomica, dei 
benefici, dei rischi e dei danni derivanti dall’utilizzo dei 
medicinali.236   
1.2 La fase IV della sperimentazione e le reazioni avverse a 
farmaci o ADR 
L’analisi dell’iter sperimentale precedente all’AIC ha evidenziato 
la complessità e la lunghezza del percorso per arrivare ad ottenere 
un’autorizzazione all’immissione in commercio. Il rilascio 
dell’AIC, basato sulla valutazione dei dati scientifici presentati dal 
richiedente, dovrebbe dare garanzia della qualità, dell’ efficacia e 
della sicurezza del farmaco. In realtà, più che una certezza, l’AIC 
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rappresenta un sorta di “promessa” di affidabilità e di efficacia del 
farmaco. Promessa che non sempre viene mantenuta. Gli studi 
condotti sul farmaco nella fase clinica non riescono, infatti, a 
fornire un quadro esatto della totalità degli effetti del farmaco. Le 
ragioni dell’inadeguatezza predittiva degli studi condotti in fase 
sperimentale sono varie. In primo luogo, durante le fasi I, II e III 
della sperimentazione viene coinvolto un numero relativamente 
esiguo di pazienti, sufficiente a rilevare reazioni avverse molto 
frequenti. In secondo luogo il tempo in cui si svolge la 
sperimentazione, per quanto possa apparire lungo da un punto di 
vista economico, commerciale e brevettuale, è un tempo ristretto 
rispetto a quello che sarà il futuro periodo di utilizzo del farmaco. 
Le ricerche, inoltre, sono condotte in maniera controllata in un 
ambiente ospedaliero e su soggetti selezionati allo scopo. La 
farmacovigilanza, che è successiva al rilascio dell’AIC, serve 
proprio a testare l’efficacia e, soprattutto, la tollerabilità del 
farmaco nelle condizioni reali in cui dovrà operare. Dopo 
l’immissione in commercio, infatti, il farmaco sarà a disposizione 
di larghe fasce della popolazione che lo riceveranno in maniera 
diversa rispetto alle fasi II e III della sperimentazione: il dosaggio 
cambia; i pazienti sono soggetti non selezionati che potrebbero 
essere affetti da patologie associate e complesse; il farmaco 
potrebbe interagire con altri farmaci o con prodotti alimentari. Il 
monitoraggio sugli effetti del farmaco dopo che è stato immesso in 
commercio può, allora, essere considerato una fase IV della 
sperimentazione: la sperimentazione di un medicinale non termina 
con il rilascio dell’AIC ma continua per tutto il tempo in cui il 
farmaco rimane in commercio.237 La farmacovigilanza ha 
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 Ciò è confermato da quanto disposto dall’art. 16 del Reg. UE n.726/2004, che 
prescrive che “dopo aver ottenuto un'autorizzazione all'immissione in commercio 
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l’obiettivo primario di riconoscere le reazioni avverse a farmaci il 
più rapidamente possibile; migliorare ed allargare le informazioni 
su reazioni sospette o già note; comunicare l'informazione in modo 
da migliorare la pratica terapeutica. Il complesso di attività che 
costituisce la farmacovigilanza viene attivato nel momento in cui si 
sospetta che un farmaco sia la causa di un evento negativo e non 
voluto. Quando si parla di “reazione avversa” si fa riferimento ad 
ogni reazione “nociva e non intenzionale ad un  medicinale”.238 
Una normale reazione avversa si collega alle proprietà del 
medicinale ed è di solito conosciuta fin dalla sperimentazione, tanto 
che la possibilità che essa si verifichi è riportata nel foglietto 
illustrativo. Va distinta da una reazione avversa “inaspettata” (che 
si verifica quando la stessa  abbia una natura, una gravità e un esito 
che non sono previsti  nel riassunto delle caratteristiche del 
prodotto) e da una reazione avversa “grave” (che provoca il decesso  
di un individuo, o ne mette in pericolo la vita, ne richiede o 
prolunga il ricovero ospedaliero, provoca disabilità o incapacità 
persistente  o significativa  o  comporta un'anomalia congenita o un 
difetto alla nascita). Le Adverse Drug Reaction o ADR possono, 
inoltre, essere classificate in ADR di tipo A, B, C, D, E ed F. Le 
ADR di tipo A (che sta per “augmented”) sono quelle riconducibili 
                                                                                                                                        
qualsiasi momento, chiedere al titolare dell'autorizzazione all'immissione in 
commercio di presentare dati che dimostrino che il rapporto rischio/beneficio resta 
favorevole”. 
238
 Art.1, comma 1, lett. l), d.lgs. 219/2006. Nella direttiva 2001/83 si parla non di 
reazione avversa ma di effetto collaterale. Inoltre inizialmente la Direttiva 2001/83 
definiva l’effetto collaterale negativo come quello “nocivo e non  intenzionale,  ad 
un medicinale impiegato alle dosi normalmente somministrate  all'uomo a scopi 
profilattici, diagnostici o terapeutici o per  ripristinarne, correggerne o modificarne 
le funzioni fisiologiche” andando ad escludere le reazione avverse dovute ad un 
utilizzo non conforme del farmaco. L’attuale definizione, introdotta dalla Direttiva 
2010/84, più generica di effetto collaterale negativo arriva ad includere la 
manifestazione di effetti collaterali in relazione utilizzo conforme alle indicazioni 
contenute nell’AIC del farmaco; gli errori terapeutici; l’utilizzo non conforme alle 
indicazioni contenute nell’autorizzazione all’immissione in commercio quali 
sovradosaggio, uso improprio o abuso del medicinale; la reazione associata 
all’esposizione per motivi professionali. 
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ad un aumento, appunto, dell’azione farmacologica del principio 
attivo. Si tratta di reazioni frequenti e prevedibili, già osservate 
nella fasi II e III della sperimentazione e la cui presenza e intensità 
dipendono dalla risposta soggettiva all’assunzione del farmaco. Le 
ADR di tipo A hanno un’incidenza elevata ma quasi mai 
rappresentano una minaccia per la vita del paziente. Le ADR di tipo 
B (che sta per “bizarre”) non sono correlate all’azione 
farmacologica della sostanza, per questo motivo si tratta di reazioni 
rare, inusuali e imprevedibili. Non sono statisticamente frequenti 
ma possono avere una certa gravità e richiedere terapie appropriate, 
se non addirittura l’ospedalizzazione del paziente. Le ADR di tipo 
B sono le più pericolose perché la loro intensità è difficilmente 
dimensionabile ed è raro che siano rilevate prima della loro 
immissione in commercio. Dipendono dalle caratteristiche 
soggettive dell’organismo del paziente (ad esempio le allergie) e 
quindi non sono relative all’azione farmacologica del medicinale. 
Le ADR di tipo C sono quelle correlate all’azione farmacologica 
della sostanza e che insorgono a seguito di un’assunzione 
prolungata nel tempo. Le ADR di tipo D sono quelle ritardate, che 
cioè si manifestano a distanza di tempo dall’assunzione, anche se il 
farmaco non viene più assunto (ad esempio la focomelia da 
talidomide). Le ADR di tipo E si manifestano, invece, quando si 
sospende il farmaco. Le ADR di tipo F si hanno quando il farmaco 
non ha ottenuto gli effetti terapeutici sperati.239 La reazione avversa 
va ulteriormente distinta dall’ “evento indesiderato”, cioè qualsiasi 
manifestazione clinica, segno o sintomo, o alterazione di parametro 
di laboratorio, che si manifesti durante un trattamento 
farmacologico ma che non sia necessariamente correlato 
all’assunzione del farmaco. Ciò che distingue la reazione avversa 
dall’evento indesiderato è la possibilità di verificare l’esistenza o 
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 CAPUTI A.P., GALATTI L., Un nuovo sistema di classificazione delle ADR? 
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meno di un nesso di causalità fra l’assunzione di un farmaco e il 
fenomeno osservato. La relazione causa-effetto può essere “certa” 
quando l’ADR insorge in una sequenza temporale che rende 
plausibile la correlazione fra assunzione del farmaco e ADR. Il 
nesso è inoltre certo quando il fenomeno non può essere spiegato 
dalla malattia per la quale il farmaco è impiegato, né 
dall’assunzione concomitante di altri farmaci o sostanze chimiche. 
La reazione deve essere già stata osservata per il farmaco sospettato 
e deve migliorare con la sospensione del farmaco (dechallange) e 
ricomparire con la riassunzione dello stesso (rechallange). La 
relazione causa-effetto è, invece, “probabile” quando l’ADR 
rispetta il criterio cronologico ed è possibile escludere altre cause 
diverse dall’assunzione del farmaco. Non è invece necessario che 
l’ADR ricompaia con il rechallange perché la reazione avversa 
rientri in questa definizione. Il nesso di causalità è “possibile” 
quando i criteri cronologico e  di esclusione sono rispettati ma non 
è necessario avere informazioni sull'effetto del dechallange. È, 
invece “improbabile” che assunzione del farmaco e manifestazione 
clinica siano correlati quando la sequenza temporale rende 
improbabile una connessione causale o quando altri farmaci o 
sostanze chimiche o la malattia del paziente possono spiegare 
l'evento osservato. La relazione di causalità può essere 
“condizionata” o “inclassificata” quando sono necessari maggiori 
dati perché un evento clinico possa essere definito ADR. Infine il 
nesso di causalità è “non valutabile” o “inclassificabile” quando un 
evento clinico non possa essere definito ADR per la mancanza o la 
contraddittorietà dei dati che si hanno a disposizione e per 
l’impossibilità di reperirne altri.240 Così come in altri ambiti, anche 
nel campo della farmacovigilanza è difficile definire in maniera 
certa il rapporto di causalità fra evento indesiderato e assunzione 
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del farmaco, così da poter effettivamente definire l’evento come 
una reazione avversa a farmaco. Per ovviare al problema sono stati 
elaborati algoritmi e modelli informatici che possono aiutare a 
definire la tipologia di relazione causale fra farmaco ed evento. 
Anche avendo a disposizione tali mezzi, tuttavia, la definizione del 
rapporto di causalità si basa sulla quantità di dati raccolti e 
sull’esperienza e le capacità di chi conduce l’analisi di tali dati. 
 
IV.2. L’ATTIVITÀ DI FARMACOVIGILANZA 
2.1. La segnalazione di reazioni avverse a farmaco 
La farmacovigilanza si attiva nel momento in cui nasce il sospetto 
che un evento indesiderato sia in realtà una reazione avversa ad un 
medicinale. Questo sospetto iniziale va successivamente 
corroborato ricostruendo il nesso causale fra assunzione del 
farmaco ed evento indesiderato. Ciò può avvenire attraverso 
l’utilizzo di varie metodiche il cui scopo può essere sia quello di 
generare ipotesi e quindi emettere segnali di attenzione, sia quello 
di confermare la relazione causa-effetto necessaria perché si possa 
parlare di ADR.241 Per quanto riguarda le metodiche del primo tipo, 
la semplice descrizione del fenomeno non permette di attribuirlo al 
farmaco, ma può richiamare comunque l’attenzione su una certa 
patologia e dare l’avvio a studi che ne dimostrino la correlazione 
con la somministrazione del principio farmacologicamente 
attivo.242 Il successo dell’attività di farmacovigilanza, infatti, si 
basa sulla quantità di dati raccolti rispetto al verificarsi di reazioni 
avverse a farmaci. Il metodo migliore per poter raccogliere grandi 
quantità di questi dati è sicuramente rappresentato dalla 
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segnalazione spontanea. Un segnale si definisce come 
“un’informazione proveniente da una o più fonti, osservazioni ed 
esperimenti compresi, che lascia supporre l’esistenza di una nuova 
associazione potenzialmente causale, o di un nuovo aspetto di 
un’associazione nota, tra un intervento e un evento o una serie di 
eventi collegati, avversi o benefici, ritenuta sufficientemente 
probabile da giustificare una verifica”.243 La segnalazione 
spontanea non ha costi perché le informazioni arrivano direttamente 
da medici, farmacisti e pazienti e ha il pregio di portare a 
conoscenza dei responsabili tutte le tipologie di eventi indesiderati 
e, di conseguenza, consente l’osservazione di tutti i farmaci senza 
distinzione ed è orientata a tutti i pazienti. La segnalazione 
spontanea può essere “aneddotica” o “volontaria/organizzata”. La 
prima consiste nella comunicazione ad una rivista scientifica, da 
parte di un medico, di un evento indesiderato subito da un suo 
paziente, nella forma di lettera o di report (ciò è avvenuto proprio 
riguardo al talidomide: nel 1961 la rivista The Lancet pubblicò la 
lettera del pediatra Mc Bride che, con un’osservazione spontanea, 
pose il sospetto che la focomelia nei neonati potesse essere causata 
dall’assunzione del talidomide da parte delle madri).244 La 
segnalazione “volontaria/organizzata” è quella attraverso cui si 
richiede ai medici di compilare un’apposita scheda ogni volta in cui 
abbiano il sospetto di trovarsi di fronte ad una reazione avversa e di 
inviarla all’autorità nazionale competente. L’efficacia del sistema 
di segnalazione spontanea sta nella possibilità di riconoscere in un 
paziente trattato farmacologicamente un evento avverso, di poter 
ipotizzare una correlazione fra l’evento e uno o più dei farmaci 
assunti, ma soprattutto nel fatto che l’evento venga segnalato. Il 
problema di tale metodica sta proprio nella “sottosegnalazione” 
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degli eventi che può avere diverse ragioni: il medico potrebbe 
essere intimamente convinto che tutti i farmaci che hanno ottenuto 
l’AIC siano per definizione sicuri e potrebbe avere il timore di 
essere chiamato a rispondere sul piano penale e civile. Il medico, 
inoltre, potrebbe sentirsi in colpa per aver prescritto al paziente un 
trattamento che si è rivelato dannoso o, al contrario, potrebbe voler 
raccogliere dati personalmente senza condividerli; potrebbe non 
essere a conoscenza delle procedure di segnalazione o avere il 
timore di segnalare sospetti in realtà infondati. Più banalmente, il 
medico potrebbe disinteressarsi o rimandare la segnalazione.245 In 
Italia già dalla metà degli anni ’60 si invitavano i medici 
ospedalieri a segnalare eventuali reazioni avverse, con particolare 
attenzione ai principi attivi di nuova creazione. Con il D.M. 23 
giugno 1981 si dispone l’utilizzo di apposite schede per effettuare 
la segnalazione e i dati da riportare. Oggi è previsto che i medici,  i  
farmacisti  e gli altri  operatori  sanitari  siano  tenuti  a  segnalare  
tutte  le sospette  ADR gravi  o  inattese  di  cui  vengono   a 
conoscenza  nell'ambito  della  propria  attività.  Devono comunque 
segnalare tutte le sospette reazioni avverse  osservate,  gravi,  non 
gravi, attese ed inattese da tutti i vaccini e medicinali. Devono 
trasmettere tempestivamente  le segnalazioni di sospette reazioni 
avverse al responsabile di farmacovigilanza della  struttura sanitaria 
di appartenenza, attraverso un’apposita scheda. I medici e gli 
operatori  sanitari operanti  in  strutture  sanitarie  private  devono  
trasmettere le segnalazioni di sospette ADR al  responsabile di 
farmacovigilanza della ASL competente per territorio, direttamente 
o tramite la Direzione sanitaria. I responsabili di   farmacovigilanza 
verificano la completezza e la congruità dei dati ed entro sette 
giorni provvedono ad inserirli nella Rete Nazionale di 
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Farmacovigilanza. Comunicano l’inserimento nella RNF alla 
Regione e all’azienda farmaceutica interessate. Le schede originali 
di segnalazione devono essere conservate  presso la struttura 
sanitaria che le  ha  ricevute  ed  inoltrate  all'AIFA,   alla   regione   
di   appartenenza o  al   Centro   di farmacovigilanza regionale. 
L'AIFA fa sì che tutte le  segnalazioni  di  sospette reazioni avverse 
gravi  da  medicinali  verificatesi  sul  territorio nazionale e le 
informazioni successivamente acquisite a tal  riguardo siano messe 
a disposizione  del  titolare  dell'AIC e dell’EMA immediatamente 
e comunque non oltre quindici giorni dalla ricezione della 
comunicazione. L'AIFA  deve comunicare anche al pubblico il 
contenuto delle segnalazioni, pubblicandolo sul suo sito internet.246 
In attesa del recepimento della Direttiva 2010/84, che prevede che 
gli Stati membri debbano facilitare le segnalazioni dei pazienti 
offrendo loro formati alternativi di segnalazione oltre a quelli via 
Internet e adottare tutte le misure adeguate per ottenere dati esatti e 
verificabili ai fini della valutazione scientifica dei rapporti sui 
sospetti effetti collaterali negativi,247 è possibile effettuare una 
segnalazione spontanea di sospetta ADR attraverso due modalità. 
Sia i medici che i cittadini possono  compilare una scheda cartacea 
di segnalazione che può essere scaricata agevolmente dal sito 
internet dell’AIFA; la scheda va poi inviata al Responsabile di 
Farmacovigilanza competente per la struttura di appartenenza del 
medico o del cittadino. In alternativa, è possibile effettuare la 
segnalazione di sospetta reazione avversa direttamente on-line ed 
inviarla  per e-mail al Responsabile di Farmacovigilanza; sarà poi il 
Responsabile di Farmacovigilanza ad inserire le schede di 
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 Art.132, commi 2,3,4,5,8,9, d.lgs. 219/2006. È bene precisare che ci rifacciamo 
agli artt. dal 129 al 134 del d.lgs. 219/2006 consapevoli che il Titolo IX del d.lgs. 
219/2006, riguardante la Farmacovigilanza, è stato abrogato dal comma 345 della 
L.228/2012. Si attende un decreto di natura non regolamentare che si occupi di 
disciplinare le procedure operative e le soluzioni tecniche per un’efficiente azione di 
farmacovigilanza.  
247
 Art.102, Dir.2001/83, così come modificata dalla Direttiva 2010/84. 
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segnalazione nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza. Anche  i 
titolari AIC sono tenuti a trasmettere al Responsabile di 
Farmacovigilanza della struttura sanitaria di appartenenza del 
segnalatore tutte le segnalazioni di sospette reazioni avverse gravi e 
non gravi che si sono verificate nel territorio nazionale e che sono 
state comunicate loro direttamente dal segnalatore o che 
provengono da screening di internet o ricerche di mercato, o 
comunicazioni telefoniche o altro. I Responsabili di 
Farmacovigilanza delle strutture sanitarie sono tenuti alla 
registrazione di tali casi nella RNF. 
2.2. Il sistema nazionale  
I sistemi di farmacovigilanza dell’Unione Europea e degli Stati 
membri sono  necessariamente collegati per costituire una rete di 
centri di valutazione e informazione che vedono nelle autorità 
nazionali (nel nostro caso l’AIFA) gli snodi principali del sistema e 
nell’EMA il punto di raccolta di tutte le informazioni provenienti 
dai centri nazionali. Le informazioni si riferiscono in particolare 
agli effetti collaterali negativi negli esseri umani, derivanti 
dall’utilizzo di medicinali immessi in commercio, conformemente 
alle indicazioni contenute nell’AIC, e dall’uso al di fuori delle 
indicazioni in questione, e agli effetti collaterali negativi associati 
all’esposizione per motivi professionali.248 Il sistema nazionale di 
farmacovigilanza fa capo all’AIFA, che si occupa di raccogliere e 
valutare le informazioni utili per la sorveglianza  dei medicinali con 
particolare riguardo alle reazioni avverse, all'uso improprio, 
all'abuso degli stessi. L’AIFA promuove il processo di 
informatizzazione di tutti i flussi di dati necessari alla  
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 Art. 101, Direttiva 2001/83 che afferma: “Gli Stati membri gestiscono un sistema 
di farmacovigilanza per svolgere le loro funzioni in tale ambito e per partecipare alla 
attività di farmacovigilanza nell’Unione. Il sistema di farmacovigilanza va utilizzato 
per raccogliere informazioni sui rischi dei medicinali in relazione alla salute dei 
pazienti o alla salute pubblica”. 
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farmacovigilanza  gestendo  e  coordinando,  in particolare, la rete 
telematica nazionale di farmacovigilanza,  che collega  le  strutture   
sanitarie, le  regioni e le aziende farmaceutiche. La Rete Nazionale 
di Farmacovigilanza (RNF) è l’elemento fondamentale del sistema 
nazionale di farmacovigilanza. La Rete è attiva dal 2001 e si 
occupa di raccogliere e gestire l’analisi delle segnalazioni 
spontanee di sospette reazioni avverse e, contestualmente, di 
diffondere in maniera capillare le informazioni provenienti 
dall’AIFA sulla sicurezza dei farmaci. La rete coinvolge le Regioni, 
le AUSL, i presidi ospedalieri, gli IRCCS e le industrie 
farmaceutiche. L’AIFA collabora con l'EMEA,  con  i corrispettivi 
organismi degli  Stati  membri UE e  con  la Commissione europea 
alla costituzione ed alla gestione  di  una  rete informatizzata 
europea per agevolare lo  scambio  delle  informazioni inerenti alla 
farmacovigilanza dei medicinali commercializzati  nella Comunità 
europea per consentire a tutte le autorità competenti di condividere 
le informazioni simultaneamente. L’AIFA si occupa di promuovere 
e coordinare, anche in  collaborazione  con  l'Istituto superiore di  
sanità  studi  e  ricerche  sul corretto utilizzo dei farmaci e 
iniziative di farmacovigilanza attiva e di farmacoepidemiologia; 
adotta, coadiuvata dalle regioni, iniziative atte a promuovere le 
segnalazioni spontanee da parte degli operatori sanitari; promuove 
iniziative idonee per la corretta comunicazione delle informazioni 
relative alla  farmacovigilanza  ai cittadini ed agli operatori 
sanitari; provvede, avvalendosi della Commissione tecnico 
scientifica e in collaborazione con il  Consiglio superiore di sanità, 
a predisporre  la  relazione    annuale    al Parlamento sulla 
farmacovigilanza.249 Anche a livello nazionale il sistema di 
farmacovigilanza è strutturato in maniera capillare e diffusa:  le 
regioni, singolarmente o di intesa fra loro, collaborano  con l'AIFA  
                                                          
249
 Art. 129, comma 2, lett. a), b), c), d), e), f), d.lgs. 219/2006.   
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nell'attività di  farmacovigilanza,  fornendo  elementi  di 
conoscenza e valutazione ad  integrazione  dei  dati  che  
pervengono all'AIFA  dal Responsabile di farmacovigilanza. Le   
regioni   provvedono, nell'ambito  delle  proprie   competenze, alla   
diffusione delle informazioni  al  personale  sanitario  ed  alla   
formazione degli operatori nel campo della farmacovigilanza e 
regioni  collaborano, inoltre,  a  fornire  i  dati  sui  consumi  dei  
medicinali  mediante programmi di monitoraggio sulle prescrizioni 
dei medicinali a livello regionale. Le regioni si possono avvalere 
per la loro attività anche di appositi Centri di farmacovigilanza.  Le 
ASL,  le  aziende ospedaliere,  gli IRCCS pubblici  e privati, i 
policlinici universitari pubblici e  privati e le altre analoghe 
strutture sanitarie,  devono  nominare un responsabile  di 
farmacovigilanza della struttura, che  provvede  a  registrarsi  alla 
rete  nazionale  di  farmacovigilanza   al   fine   dell'abilitazione 
necessaria per la gestione delle  segnalazioni. Deve trattarsi di un 
soggetto che abbia determinate caratteristiche che ne garantiscano 
competenza e professionalità.250 È possibile quindi immaginare il 
sistema nazionale di farmacovigilanza come un sistema diffuso in 
cui ogni livello del Sistema sanitario nazionale collabora nella 
comunicazione delle informazioni e dei dati utili all’attività di 
farmacovigilanza al soggetto competente. Al vertice del sistema c’è 
l’AIFA che gestisce la Rete Nazionale di Farmacovigilanza e che 
provvede ad inoltrare tutte le informazioni utili alla 
farmacovigilanza all’EMA. I dati raccolti dalle autorità nazionali ed 
elaborati dall’ EMA vengono inseriti in EudraVigilance, una banca 
dati creata proprio dall’EMA nel 2001, che contiene le relazioni 
sulle reazioni avverse ai farmaci autorizzati in tutta l'Unione 
Europea, inoltrati da parte delle agenzie regolatorie e delle aziende 
farmaceutiche dell’UE. Con la creazione di una banca-dati comune 
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 Art.104, comma 3, lett. a), Dir. 2001/83 e artt. 130, comma 4, 131, 132, comma 
1, d.lgs. 219/2006. 
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ed accessibile a sia alle autorità nazionali che alle aziende 
farmaceutiche, si è inteso dare un quadro completo e attuale su ciò 
che viene effettivamente riportato in termini di sicurezza e fornire 
ai medici e ai pazienti informazioni aggiornate. Tutte le 
informazioni raccolte in EudraVigilance vengono trasmesse 
settimanalmente al Uppsala Monitoring Centre dell’OMS.251 Oltre 
ai sistemi pubblici di farmacovigilanza, anche il titolare dell’AIC 
deve istituire un proprio sistema di farmacovigilanza equivalente a 
quello dello stato pertinente. Il titolare dell’AIC valuta tutte le 
informazioni in modo scientifico, esamina le possibilità di ridurre 
al minimo e di prevenire i rischi e, ove necessario, adotta le misure 
opportune. Il titolare dell’autorizzazione deve disporre a titolo 
stabile e continuativo di una persona specificamente qualificata, 
responsabile della farmacovigilanza; mantenere e mettere a 
disposizione su richiesta un documento di riferimento del sistema 
di farmacovigilanza; attuare un sistema di gestione dei rischi per 
ogni medicinale; monitorare i risultati dei provvedimenti volti a 
ridurre al minimo i rischi previsti dal piano di gestione dei rischi o 
quali condizioni dell’autorizzazione all’immissione in commercio; 
apportare gli aggiornamenti al sistema di gestione dei rischi e 
monitorare i dati di farmacovigilanza, onde determinare la presenza 
di rischi nuovi o il cambiamento degli stessi o del rapporto 
rischio/beneficio dei medicinali.252  
2.3 Il nuovo sistema europeo  
Nel 2010 e nel 2012, con la Direttive n. 2010/84 e n. 2012/26 
(quest’ultima recepita in Italia con il d.lgs. n. 42/2014), con i 
Regolamenti n. 1235/2010 e 1027/2012, e con il Regolamento di 
Esecuzione 520/2012, che hanno modificato la Direttiva n. 2001/83 
e il Regolamento n. 726/2004, è stato riformato il sistema europeo 
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 Artt. 24, 25, 26, 27, 28 quater, Reg. UE n.726/2004. 
252
 Art.104, commi 1,2,3,  Dir. 2001/83. 
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di farmacovigilanza, allo scopo di rafforzarlo e dare validità a 
prassi che si sono sviluppate nel tempo. Le modifiche sono state 
apportate soprattutto per tutelare maggiormente la salute dei 
cittadini dell’Unione Europea e garantire il corretto funzionamento 
del mercato interno dei medicinali per uso umano. Anche in questo 
caso a determinare il mutamento è stata la presa di coscienza 
dell’insufficienza del sistema fino ad allora vigente: il caso più 
eclatante è stato il caso “Mediator”.253 Le nuove disposizioni 
normative hanno, quindi cercato di colmare tali lacune al fine di 
garantire una maggiore trasparenza, rapidità ed efficacia della 
circolazione delle informazioni sulle reazioni avverse da farmaco. 
Il cambiamento maggiore è senz’altro quello della definizione di 
reazione avversa da farmaci, definita nella direttiva come “effetto 
nocivo e non voluto conseguente all’uso di un medicinale” 
eliminando la precedente parte “alle dosi normalmente usate per la 
profilassi, diagnosi, cura o modificazione delle funzioni 
fisiologiche”. In questo modo sono diventati “effetti indesiderati” 
tutte le reazioni da farmaci, incluse quelle derivanti da errore 
terapeutico, abuso, errore nell’assunzione, uso off-label, 
sovradosaggio ed esposizione professionale. Particolarmente 
importante è stato includere fra gli eventi indesiderati gli errori 
terapeutici: spesso questi sono legati ai nomi dei medicinali e alle 
loro confezioni, mentre altre volte sono favoriti da campagne di 
marketing poco chiare riguardo agli effetti e ai modi di assunzione. 
Inoltre venire a conoscenza anche dell’uso a scopo ricreativo di un 
farmaco può permettere alle autorità regolatorie di renderne più 
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 Il farmaco "Mediator" (benfluorex) è stato autorizzato per il trattamento del 
diabete, ma è stato anche prescritto come soppressore dell'appetito ed è rimasto sul 
mercato per oltre trent'anni. Autorizzato e venduto in Francia, Portogallo, 
Lussemburgo, Grecia, Italia e Spagna, ha dato luogo a dubbi sulla sua sicurezza dal 
1999, ma non è stato ritirato in Francia - il suo più grande mercato - fino al 2009. 
"Le stime sul numero di decessi correlati al Mediator possono variare fra i 500 e i 
2.000", ha affermato Linda McAvan (S&D, UK), relatrice per il Parlamento 
europeo. 
- 136 - 
 
difficile l’accesso o addirittura di ritirarlo dal mercato (si pensi al 
flunitrazepam in USA o, per fare un esempio macroscopico, alla 
diacetilmorfina, comunemente eroina). Sono state inoltre pubblicate 
le Good Pharmacovigilance Practice, con cui sono state definite in 
dettaglio le attività da svolgere nelle varie aree della 
farmacovigilanza. Nell’ottica di una maggiore tutela della sicurezza 
dei pazienti e dei consumatori, l’UE ha introdotto un monitoraggio 
addizionale per alcuni medicinali che, saranno sottoposti, cioè, ad 
un’attività di farmacovigilanza più attenta da parte delle Autorità 
regolatorie, così da identificare in tempi più rapidi eventuali nuovi 
rischi. I medicinali sottoposti a monitoraggio addizionale, inseriti in 
un’apposita lista, sono facilmente identificabili perché i fogli 
illustrativi e i riassunti delle caratteristiche del prodotto vengono 
contrassegnati da un triangolo equilatero nero rovesciato e da un 
invito a segnalare qualsiasi sospetta reazione avversa. Il simbolo 
consente a pazienti e operatori sanitari di identificare facilmente i 
medicinali che sono sottoposti a monitoraggio addizionale.254 È 
stato potenziato il sistema di segnalazione e la raccolta di dati in 
EudraVigilance. La tempistica è diversa a seconda della gravità 
della reazione: entro quindici giorni vanno effettuate le 
segnalazioni gravi, entro novanta quelle meno gravi. In questo 
modo si è cercato di rendere più uniformi i sistemi di segnalazione 
in Europa, dove vi sono Paesi in cui le segnalazioni sono fatte quasi 
esclusivamente dalle aziende farmaceutiche e altri dove la 
segnalazione deve passare obbligatoriamente per le autorità 
pubbliche. La nuova normativa è improntata anche ad una maggiore 
trasparenza e a migliorare la comunicazione. È stato previsto, 
infatti, che siano resi disponibili al pubblico, attraverso internet, 
rapporti di valutazione pubblici, unitamente a una loro sintesi; 
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 Art. 23, Reg. UE n. 726/2004. L’Agenzia Italiana del Farmaco ha pubblicato per 
la prima volta nel 2013 una lista di prodotti sottoposti a monitoraggio addizionale, 
individuati dal PRAC e dall’EMA. 
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riassunti delle caratteristiche del prodotto e fogli illustrativi; 
riassunti dei piani di gestione del rischio; elenchi dei medicinali 
sottoposti a monitoraggio addizionale; informazioni sulle diverse 
modalità per la segnalazione di sospette reazioni avverse   dei 
medicinali alle autorità.255 La nuova disciplina ha positivizzato una 
serie di procedure e azioni da parte dell’EMA e delle Agenzie 
nazionali, che fino a quel momento non esisteva. I piani di gestione 
del rischio (Risk Management Plans, o RMP) erano previsti solo 
dalle linee guida e, quindi, non era possibile prendere 
provvedimenti verso le Aziende che non ottemperavano alle 
richieste delle Agenzie. Nel regolamento e nella Direttiva, invece, è 
stato previsto che il titolare dell’AIC debba attuare un sistema di 
gestione dei rischi per ogni medicinale e monitorare i risultati dei 
provvedimenti volti a ridurre al minimo i rischi previsti dal piano di 
gestione dei rischi, e che l’autorità competente possa imporre un 
obbligo ad un titolare di un’autorizzazione all’immissione in 
commercio di applicare un sistema di gestione se esistono 
problematiche circa i rischi che incidono sul rapporto 
rischio/beneficio di un medicinale autorizzato. In questo caso 
l’autorità nazionale competente obbliga il titolare 
dell’autorizzazione a presentare una descrizione dettagliata del 
sistema di gestione dei rischi che intende introdurre per il 
medicinale in questione.256 Altra novità è quella riguardante lo 
studio condiviso fra Stati membri dei rapporti periodici di 
aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Reports o 
PSUR) che devono essere presentati dai titolari AIC: si richiede che 
in tali rapporti sia inserita una valutazione separata dei rischi e dei 
benefici e poi una loro analisi congiunta.257 Di solito sono le 
autorità nazionali competenti a valutare tali rapporti, ma per i 
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 Artt. 106 Dir. N. 2001/83 e  26, Reg. UE n. 726/2004. 
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 Artt.104, comma 3, lett. c), d) e 104 bis, comma 2, Dir. 2001/83 e art. 21, commi 
1 e 2, Reg. 726/2004. 
257
 Artt. 107 ter e 107 quater, Dir. 2001/83. 
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medicinali autorizzati in più Stati, per tutti i medicinali contenenti 
la stessa sostanza attiva o la stessa associazione di sostanze attive e 
per i quali è stata fissata una data di riferimento per l’Unione 
nonché la frequenza dei rapporti periodici di aggiornamento sulla 
sicurezza, va effettuata una valutazione unica di detti rapporti. I 
principi attivi sono stati divisi tra gli Stati e ogni Agenzia 
regolatoria conduce la valutazione del PSUR del principio attivo 
assegnatole per tutta l’Europa. La relazione viene sottoposta 
all’EMA e agli Stati membri interessati, che possono presentare 
osservazioni.258 Questo modello di lavoro condiviso, per ora attivo 
solo sui rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza, 
potrebbe essere esteso anche ad altri ambiti, per evitare che le varie 
Agenzie regolatorie nazionali si occupino delle stesse 
problematiche nello stesso momento. A livello dell’Agenzia 
Europea dei medicinali, la struttura che doveva dare pareri sulla 
sicurezza, il Pharmacovigilance Working Party (PhVWP), è stato 
sostituito con un apposito comitato il Pharmacovigilance Risk 
Assessment Comittee o PRAC, con il compito di valutare i problemi 
di sicurezza dei farmaci e di dare pareri al CHMP su qualsiasi 
questione relativa alle attività di farmacovigilanza riguardo ai 
medicinali per uso umano, nonché sui sistemi di gestione dei rischi 
e incaricato del monitoraggio dell’efficacia di tali sistemi di 
gestione dei rischi.259 Il finanziamento del PRAC e delle attività di 
farmacovigilanza dell’EMA avverrà attraverso il pagamento di 
tariffe da parte delle aziende per le attività di farmacovigilanza, 
come, per esempio, la valutazione degli PSUR.260 Fra le novità 
assolute introdotte dalla nuova normativa si è avuta l’introduzione e 
la gestione del Pharmacovigilance System Master File (PSMF), 
cioè il documento che descrive il sistema di farmacovigilanza 
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 Art. 107 sexies, Dir. 2001/83. 
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 Art. 56, comma 1, lett a bis), Reg. UE n. 726/2004. 
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 Artt. 28 e 67, comma 4, Reg.UE n.726/2004,  e Reg. UE n.658/2014. 
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interno ad ogni azienda, e di un sistema di valutazione e 
misurazione della qualità e delle prestazioni nelle attività di 
farmacovigilanza attraverso indicatori di performance. La nuova 
legislazione ha suscitato reazioni discordanti sia da parte delle 
associazioni dei consumatori e degli operatori sanitari che da parte 
delle industrie: da un lato è stata criticata l’introduzione dei Risk 
Management Plans , che permetterebbe di fatto alle aziende di 
richiedere l’autorizzazione all’immissione in commercio per 
farmaci non completamente studiati, rinviando studi sull’efficacia e 
sicurezza a dopo la registrazione, facilitando quindi una 
registrazione anticipata (in realtà ciò era già possibile attraverso il 
rilascio di AIC condizionate). Anche i rapporti periodici di 
aggiornamento sulla sicurezza elaborati dalle aziende sono stati 
criticati perché, in tal modo, la raccolta e l’interpretazione dei dati 
di farmacovigilanza sarebbe affidata prevalentemente all’industria, 
generando conflitti di interesse evidenti. Inoltre l’imposizione di 
tariffe ha fatto ritenere che il sistema di finanziamento pubblico alla 
farmacovigilanza fosse stato smantellato, con conseguenti problemi 
di conflitto di interesse. Le industrie hanno invece lamentato, oltre 
all’aumento dei costi tariffari, anche il fatto che la nuova normativa 
abbia complicato il sistema invece di semplificarlo: la nuova 
definizione di “effetto collaterale” ha moltiplicato il lavoro degli 
addetti al Servizio di farmacovigilanza, così come anche la 
necessità di effettuare una valutazione separata di rischi e benefici 
nei PSUR261 e l’obbligo di redigere ed aggiornare periodicamente il 
documento che descrive il sistema di farmacovigilanza interno 
all’azienda. Si tratta di modifiche relativamente recenti che, quindi, 
necessitano di un certo tempo perché possano esserne apprezzate le 
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 Così VENEGONI M., La nuova legge europea sulla farmacovigilanza e 
MARCHESI E., BOLGA L.P., Ricadute aziendali della nuova normativa di 
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effettive conseguenze. A maggior ragione considerando che, nel 
nostro Paese, le Direttiva 2010/84 è ancora in fase di recepimento. 
 
2.4 I riflessi dell’attività di farmacovigilanza sull’autorizzazione 
all’immissione in commercio 
I dati raccolti nel corso del monitoraggio sulla sicurezza del 
farmaco vengono analizzati dall’autorità competente dello Stato 
membro, qualora l’AIC sia stata rilasciata attraverso una procedura 
nazionale o di mutuo riconoscimento, oppure dal PRAC in caso 
l’AIC sia il frutto di procedura centralizzata. La valutazione dei 
rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza è effettuata da 
un relatore nominato dal PRAC. Il relatore opera in stretta 
collaborazione con un relatore del CHMP o con lo Stato membro di 
riferimento dei medicinali in questione. Il relatore redige una 
relazione di valutazione entro sessanta giorni dal ricevimento del 
rapporto periodico di aggiornamento sulla sicurezza e la trasmette 
all’agenzia e ai membri del PRAC. L’agenzia trasmette la relazione 
al titolare dell’AIC. Entro trenta giorni dal ricevimento della 
relazione di valutazione, il titolare dell’AIC e i membri del PRAC 
possono presentare le proprie osservazioni all’agenzia e al relatore. 
Ricevute le osservazioni di cui al terzo comma, entro quindici 
giorni il relatore aggiorna la relazione di valutazione, tenendo conto 
delle eventuali osservazioni presentate, e la trasmette al PRAC. 
Nella sua prima riunione il PRAC adotta la relazione di 
valutazione, con o senza ulteriori modifiche ed elabora una 
raccomandazione. La raccomandazione indica le posizioni 
divergenti con le relative motivazioni. L’agenzia inserisce la 
relazione di valutazione adottata e la raccomandazione 
nell’archivio dei rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza 
e delle relative relazioni di valutazione e le trasmette entrambe al 
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titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio. Qualora 
una relazione di valutazione raccomandi un intervento riguardante 
l’autorizzazione all’immissione in commercio, il comitato per i 
medicinali per uso umano esamina, entro trenta giorni dal 
ricevimento, la relazione del comitato di valutazione dei rischi per 
la farmacovigilanza e adotta un parere sul mantenimento, sulla 
variazione, sulla sospensione o sulla revoca dell’autorizzazione 
all’immissione in commercio, comprendente un calendario per 
l’applicazione del parere. Qualora il parere del CHMP diverga dalla 
raccomandazione del PRAC, il comitato per i medicinali per uso 
umano deve allegare al suo parere una spiegazione dettagliata dei 
motivi scientifici delle divergenze, insieme alla raccomandazione. 
Se nel parere è indicata la necessità di una misura regolatoria 
concernente l’AIC la Commissione adotta una decisione con cui 
varia, sospende o revoca l’autorizzazione all’immissione in 
commercio.262 Ciò avviene quando viene verificato che l’efficacia 
terapeutica è assente, e cioè quando risulta che il medicinale non 
permette di ottenere risultati terapeutici.263 Si tratta di 
provvedimenti che vengono presi per tutelare la salute umana, 
valore preminente rispetto agli interessi di ordine economico. Ciò è 
stato confermato dal Tribunale di I grado e poi dalla Corte di 
Giustizia dell’Unione Europea nel caso Artedogan vs. 
Commissione. Il caso riguardava il ritiro dell’autorizzazione 
all’immissione in commercio di un farmaco anoressizzante a 
seguito di una nuova valutazione del rapporto rischio/beneficio 
rispetto all’efficacia del farmaco riguardo alla malattia che avrebbe 
avuto lo scopo di curare, cioè l’obesità. Sia il Tribunale che la 
Corte, pur giungendo a soluzioni diverse, hanno ribadito che il 
titolare di un’autorizzazione all’immissione in commercio non può 
pretendere di essere tutelato anche successivamente al rilascio 
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 Art.107 septies, Dir. 2001/83 e art. 28, commi 2,3, 4, Reg.UE n.726/2004. 
263
 Art.116, Dir.2001/83. 
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dell’AIC, se l’autorità competente ritiene che, alla luce del 
progresso scientifico e dei dati raccolti nell’ambito dell’attività di 
farmacovigilanza, il medicinale non abbia più le caratteristiche 
necessarie per il mantenimento dell’AIC. Va precisato, però, che la 
revoca deve essere disposta sulla base di nuovi dati che facciano 
mutare il rapporto rischio/beneficio in senso negativo e non 
semplicemente su una nuova valutazione degli stessi dati condotta 
con un criterio diverso. Per questo motivo il Tribunale, pur 
ritendendo preminente la tutela della salute umana rispetto a 
qualsiasi ragione di tipo economico, ha ritenuto che la decisione 
presa dalla Commissione sul ritiro dell’AIC avrebbe dovuto essere 
accompagnata dalla dimostrazione che il ritiro dell’AIC fosse 
assolutamente necessario per tutelare la salute umana e che le 
misure di tutela già presenti non fossero, invece, sufficienti. La 
Corte ha confermato la decisione del tribunale, affermando che la 
Commissione non avesse competenza a decidere sul ritiro di 
un’AIC approvata con procedura interamente nazionale.264 A 
seguito della richiesta di risarcimento presentata dall’azienda nei 
confronti della Commissione, la Corte è arrivata ad una nuova 
pronuncia in cui ha affermato che l’accettazione nella comunità 
medica e scientifica di nuovi criteri per effettuare la valutazione del 
rapporto rischio/benefico equivale all’acquisizione di dati 
scientifici nuovi, idonei ad essere posti a fondamento di una 
valutazione negativa del rapporto rischio/beneficio sull’immissione 
in commercio di un determinato medicinale. Per questo motivo la 
Commissione, nel disporre il ritiro dell’AIC sulla base di tale nuova 
valutazione, non avrebbe agito in violazione dell’art.11 della 
direttiva 65/65, che enunciava le condizioni per il ritiro dell’AIC, 
fra cui anche il mutamento in senso negativo del rapporto 
                                                          
264
 Tribunale di I grado, sent. 26 novembre 2002, causa T-74/00 Artedogan vs. 
Commissione e Corte di Giustizia dell’Unione Europea, sent. 24 luglio 2003 in 
QUERCI A., Sicurezza e danno da prodotti medicali, Torino 2011, pp.67-68. 
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rischio/beneficio.265 La Direttiva 2012/26 ha introdotto la 
possibilità, per le autorità nazionali ed europee, di ricorrere ad una 
procedura di urgenza nei casi in cui, dall’attività di 
farmacovigilanza,  emergano delle preoccupazioni per la salute 
pubblica e, alla luce di queste ultime, le autorità intendano 
sospendere o revocare un’autorizzazione all’immissione in 
commercio oppure vietare la fornitura di un medicinale. La 
procedura può essere utilizzata anche quando l’autorità regolatoria 
intende rifiutare il rinnovo di un’autorizzazione all’immissione in 
commercio o ha ricevuto comunicazione da parte del titolare 
dell’AIC dell’interruzione della commercializzazione di un 
medicinale o ha avviato un’azione di ritiro di un’autorizzazione o 
intende avviare tale azione o non ha richiesto il rinnovo di 
un’autorizzazione all’immissione in commercio. L’azienda deve 
indicare le motivazioni di tali provvedimenti. Dopo aver ricevuto le 
informazioni l’avvio della procedura viene comunicato su 
EudraVigilance e sui portali web delle autorità nazionali, indicando 
i medicinali e i principi attivi sottoposti alla procedura. Il PRAC 
valuta la questione presentata all’agenzia Il relatore collabora 
strettamente con il relatore designato dal CHMP e lo Stato membro 
di riferimento per i medicinali in questione. Ai fini di tale 
valutazione, il titolare dell’autorizzazione all’immissione in 
commercio può presentare osservazioni per iscritto. Entro sessanta 
giorni dalla ricezione delle informazioni il PRAC emette una 
raccomandazione che può prescrivere al titolare AIC ulteriori 
valutazioni o l’avvio di un nuovo studio di sicurezza i cui risultati 
saranno nuovamente valutati. La raccomandazione può anche 
imporre agli Stati membri e al titolare dell’AIC  di prendere 
provvedimenti che riducano i rischi al minimo; la variazione 
dell’AIC, il mancato rinnovo o, nei casi più gravi, la sospensione o 
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 Corte di Giustizia dell’Unione Europea, sent. del 19 aprile 2012, Causa C-221/10 
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la revoca dell’AIC. L’analisi delle procedure di farmacovigilanza 
conferma che davvero la sperimentazione di un farmaco non 
termina con il rilascio dell’AIC ma, anzi, entra nella fase più 
cruciale proprio quando il medicinale viene calato nelle sue reali 
condizioni di utilizzo. L’autorizzazione all’immissione in 
commercio, quindi, oltre ad essere temporanea, non diventa mai 
definitiva. Le autorità competenti possono sempre sospendere, 
revocare o variare l’autorizzazione all’immissione in commercio 
quando giungano, alla luce dell’attività di monitoraggio post-
autorizzativo, alla conclusione che il medicinale sia nocivo o privo 
di efficacia terapeutica o che, in definitiva, il rapporto 
rischio/beneficio non sia più favorevole o non lo sia mai stato. 
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Conclusioni 
All’esito dell’analisi delle procedure autorizzative e dell’attività di 
farmacovigilanza e, in genere, del settore farmaceutico è possibile 
formulare alcune riflessioni sullo stato attuale del sistema e sulle 
possibili prospettive di miglioramento dello stesso.  
In primo luogo, si è rilevato che, nonostante il processo di 
armonizzazione cui tutta la normativa del settore farmaceutico è 
stata sottoposta, è ancora troppo forte la sfiducia reciproca fra le 
autorità nazionali. Le imprese farmaceutiche devono, quindi, 
valutare con attenzione quale procedimento utilizzare, 
considerando che, a meno che si tratti di farmaci per cui la 
procedura centralizzata sia obbligatoria, sono posti di fronte alla 
scelta fra quest’ultima e la procedura decentrata e, quindi, alla 
scelta dello stato membro di riferimento. In tal caso, come è ovvio 
che accada, le aziende si avvalgono delle amministrazioni meno 
costose per ottenere AIC che poi estendono anche negli Stati le cui 
procedure sono maggiormente dispendiose. Così facendo compiono 
operazioni che consentono di trarre profitto da situazioni di 
incoerenza nei sistema regolamentari fra entità istituzionali o 
territoriali.  In questo senso è necessario tenere conto anche del 
ritardo con cui certi Stati membri recepiscono la normativa 
comunitaria.  
Alla luce di tali considerazioni, la soluzione più appropriata 
sembrerebbe quella di superare definitivamente la situazione di 
frammentazione regolamentare, prevedendo un’unica procedura 
autorizzativa centralizzata cui partecipino le varie autorità 
regolatorie dei Paesi membri, seguendo il modello di 
comunicazione e collaborazione a rete diffusa già funzionale alle 
attività di farmacovigilanza. 
Altro punto critico è quello riguardante la trasparenza dei dati 
inviati alle autorità pubbliche dalle aziende private. I dati su cui 
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l’EMA si basa per dare un parere più o meno favorevole sul rilascio 
di un’AIC sono, infatti, quelli raccolti nell’ambito delle 
sperimentazioni cliniche da parte delle aziende farmaceutiche. Sono 
già state evidenziate le ambiguità relative all’eccessiva riservatezza 
che circonda le attività dell’Agenzia e alla collaborazione fra EMA 
e aziende produttrici nella redazione dei documenti destinati al 
pubblico. Tuttavia, forse sotto la spinta della pressione mediatica 
provocata dal “caso Tamiflu” e dalla Open Data Campaign  
promossa dal BMJ, è stato approvato il Regolamento n.536/2014, 
che ha disciplinato la sperimentazione dei medicinali ad uso umano 
e che entrerà in vigore nel 2016. Con la nuova disciplina sembrano 
essere stati fatti passi avanti nella direzione di rendere 
maggiormente accessibili i dati sperimentali al pubblico. Il punto 
67 del preambolo del Regolamento afferma, infatti, che “al fine di 
garantire un livello sufficiente di trasparenza nelle sperimentazioni 
cliniche, la banca dati UE dovrebbe contenere tutte le informazioni 
pertinenti relative alla sperimentazione clinica presentate attraverso 
il portale UE. La banca dati dovrebbe essere accessibile al pubblico 
e i dati dovrebbero essere presentati in un formato di agevole 
consultazione”. Viene inoltre affermato che “i dati inclusi in un 
rapporto su uno studio clinico non dovrebbero essere considerati 
informazioni commerciali di carattere riservato se l'autorizzazione 
all'immissione in commercio è già stata concessa… oppure se una 
domanda di autorizzazione all'immissione in commercio è stata 
ritirata. Inoltre, non dovrebbero essere in generale considerate di 
carattere riservato le principali caratteristiche di una 
sperimentazione clinica..”. Queste novità sono state accolte con 
favore sia dalle associazioni dei pazienti che dai medici e dai 
ricercatori indipendenti. Tuttavia alcuni fra questi266 hanno 
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evidenziato la presenza di cavilli giuridici, all’interno delle 
Condizioni di Utilizzo dei dati sperimentali, che fanno sorgere 
perplessità sulle reali intenzioni dell’EMA. I dubbi riguardano la 
richiesta, da parte dell’EMA, di un riconoscimento contrattuale di 
diritti di proprietà intellettuale sui dati e della loro potenziale natura 
commerciale. A ciò si collega la possibilità per le aziende 
farmaceutiche di agire direttamente in giudizio contro coloro che 
hanno utilizzato quei dati. È apparso strano, se non sospetto, che 
un’istituzione pubblica ponesse come condizione per l’accesso a 
dati sperimentali, essenziali per l’assunzione di decisioni di 
pubblico interesse, il riconoscimento di un diritto di privativa 
industriale. Inoltre il rischio di subire conseguenze legali rischia di 
frenare l’utilizzo dei dati sperimentali e, di conseguenza, il dibattito 
scientifico sugli stessi. Altro elemento criticabile è quello 
riguardante la possibilità per l’azienda di far rimanere riservati i 
dati qualificati come “informazioni commerciali confidenziali” e 
che, se resi accessibili al pubblico, potrebbero danneggiare la 
posizione economica e competitiva dell’azienda. Il fatto che solo 
l’Ema e l’azienda possano essere a conoscenza di questi dati e 
stabilire la loro natura di “informazioni commerciali confidenziali” 
non depone a favore dell’affidabilità, in termini di trasparenza ed 
oggettività, delle decisioni di un’ Agenzia che dovrebbe tutelare in 
primo luogo il pubblico interesse.  
Con l’auspicio che le perplessità sollevate dalla comunità 
scientifica e dalle associazioni di consumatori siano prese in 
considerazione per raggiungere un compromesso ragionevole fra 
tutela della proprietà intellettuale e diritto di accesso ai dati, non si 
può non rilevare come anche tale questione si ponga nell’ottica 
                                                                                                                                        
Policy: Promoting Transparency or Expanding Pharma Control over Data? Su 
www.blogs.plos.org.  
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della tensione fra interessi commerciali e tutela del diritto alla 
salute cui si accennava nell’apertura della trattazione.  
È vero anche, però, che molte delle distorsioni finora analizzate 
sono originate dalla pressione che le aziende farmaceutiche 
subiscono a causa della ristrettezza dei tempi di durata del brevetto: 
più della metà del tempo, infatti, trascorre mentre il farmaco è 
ancora in fase sperimentale. Una possibile strada potrebbe essere 
rappresentata dall’allungamento del termine di scadenza del 
brevetto, in cambio di una maggiore trasparenza da parte delle 
aziende farmaceutiche. 
L’imperfezione del sistema regolatorio del settore farmaceutico lo 
rende oggetto di continue innovazioni normative che sono 
indicative dei margini di miglioramento dello stesso. 
Ciononostante, l’AIC e la farmacovigilanza risultano comunque 
essere il migliore dei sistemi possibili per garantire un 
bilanciamento fra il diritto al perseguimento e al miglioramento 
della salute umana e la tutela della stessa dagli inevitabili rischi 
connessi all’assunzione di sostanze benefiche e allo stesso tempo 
nocive, quali sono i farmaci. 
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